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Ivadas

Tyrimy sritis

Gyvybés pagrinda molekuliniame lygmenyje sudaro baltymai ir nukleoragstys.!
Norint visapusiskai suprasti $iu biologiniy makromolekuliy veikimo mechaniz-
mus biitina Zinoti ju erdvines struktiiras. Tokiu struktiry nustatymas eksperi-
mentiniais metodais daznai uZtrunka arba i$ viso nepavyksta, todél biologiniu
makromolekuliu modeliavimui ir analizei gyvybés mokslai pasitelkia infor-
matikos metodus.? Biopolimeruy erdviniy struktiry nusakymas pagal ju sekas toli
grazu néra iSspresta problema, taciau kai kurie sukurti metodai jau yra efektyviai
taikomi praktikoje.®> Dauguma $iuolaikiniu struktiiros nusakymo metodu veikia
dviem etapais:

1. Sugeneruojama modeliy-kandidaty aibé.

2. I8renkamas geriausias modelis, t. y. nusakoma, kuris sugeneruotas modelis
yra realistiSkiausias.

Pristatoma disertacija skirta antrajai i$ pirmiau pamineéty stadiju testuoti ir tobu-
linti; joje nagrinéjamos struktiiriniu modeliy analizés ir vertinimo problemos.

Tyrimy tikslai

Sio darbo tikslas yra sukurti naujus geresnius metodus $ioms tarpusavyje susiju-
sioms problemoms spresti:

1. Molekuliniy struktiiru geometriniuy ypatybiu analizé, galinti sudaryti pa-
grinda struktiiriniams modeliams vertinti.

2. Strukttirinio modelio vertinimas lyginant ji su etalonu (realia struktiira).

3. Strukttirinio modelio tikslumo nusakymas, kai reali struktiira néra Zinoma,
t. y. modelio vertinimas neturint etalono.



Tyrimy rezultatai, jy mokslinis naujumas ir reikSmeé

Pristatoma disertacija parengta remiantis SeSiais darbais, ivykdytais 2012-2016
metais ir publikuotais tarptautiniuose recenzuojamuose Zurnaluose.*” DidZiau-
sias démesys skirtas CAD-score (angl. ,Contact Area Difference Score”) metoda ir
jo taikymo aspektus pristatantiems darbams.*®7 CAD-score metodas skaitigkai
ivertina struktiirinio modelio panasuma i etalonine strukttira. Modeliy vertin-
imo lyginant su etalonu problema yra kritiskai svarbi testuojant ir tobulinant
baltymuy ir RNR struktiiry nusakymo metodus. CAD-score metodas pagristas
tarpatominiy kontakty, gaunamuy naudojant atomuy Voronojaus diagrama, plotu
naudojimu; tuo jis Zenkliai skiriasi nuo kity struktiiry lyginimo metodu. CAD-
score turi aibe naudingu savybiy, dél kuriy jis buvo teigiamai jvertintas baltymu
struktiiry modeliavimo ekspertuy ir tapo vienu i$ standartiniy metody, naudojamu
CASP (Community Wide Experiment on the Critical Assessment of Techniques for
Protein Structure Prediction)'% 1! ir CAMEO (Continuous Automated Model Eval-
uatiOn)!2 baltymu struktiiry modeliavimo eksperimentuose. CAD-score taip pat
buvo pritaikytas efektyviai nukleortigsciu struktiiry ir jvairiy makromolekuliniy
kompleksuy struktiiry analizei.

CAD-score metode naudojami tarpatominiai kontaktai gaunami remiantis atomu
Voronojaus diagrama, kur atomus atstovauja van der Valso spindulio rutuliai.
Rutuliy Voronojaus diagrama yra vienas i§ palyginti sudétingai skaic¢iuojamuy
Voronojaus diagramos varianty:!> nebuvo jokiu vieSai prieinamu programiniy
irankiy, su kuriais biity galima visiSkai igyvendinti CAD-score idéja. Todél
buvo sukurtas specializuotas algoritmas ir programinis jrankis Voronota,® skir-
tas atomu rutuliy Voronojaus diagramos virstinéms skaiciuoti. Voronota metodas
prieinamas net tik kaip CAD-score dalis, bet ir kaip atskiras universalus irankis,
skirtas tiek eksperimentiSkai nustatytoms, tiek nusakytoms makromolekuliy
struktiiroms analizuoti.

Paskutinis pristatomas metodas, VoroMQAS3 (angl. , Voronoi tessellation-based
Model Quality Assessment”), skirtas baltymu strukttiru modeliuy tikslumui
nusakyti neturint etalono, t. y. neZinant atitinkamos eksperimentiSkai nus-
tatytos struktiros. VoroMQA didZigja dalimi pagristas Voronota ir CAD-
score metodu kirimo metu iSvystyta struktiiry analizés metodika. Naujame
metode tarpatominiuy kontakty ir tirpikliui prieinamu pavirsiu plotai naudojami
apibréZiant ir taikant empirinj (Ziniomis paremta) statistini potenciala. ISsamiis
testai su CASP eksperimentu duomenimis parodé, kad VoroMQA ypa¢ sekmingai



taikytinas sprendZiant geriausio modelio pasirinkimo uzduoti. Be to VoroMQA
gali ivertinti strukttirinio modelio kokybe absoliuciojoje skaléje ir padéti nus-
presti, ar modelis yra realistiSkas.

Pagrindinis $io darbo mokslinio naujumo aspektas yra btidai tarpatominiu
kontaktu plotams apskaiciuoti ir panaudoti analizuojant ir vertinant biologiniu
makromolekuliy struktiiras tiek turint etalona, tiek jo neturint.

Voronota, CAD-score ir VoroMQA metodu programiniai paketai bei CAD-score ir
VoroMQA interneto serveriai yra pasiekiami toliau nurodytasi adresais:

e http://biocinformatics.lt/software/voronota
e http://bioinformatics.lt/software/cad-score

e http://biocinformatics.lt/software/voromga

Ginamieji teiginiai

e Pasiiilytas rutuliy Voronojaus diagramos virsiiniu skaic¢iavimo metodas efek-
tyviai taikytinas apdorojant makromolekuliuy struktiiras pasinaudojant zin-
iomis apie daZnai pasitaikanc¢ias atomu rutuliy erdvinio iSsidéstymo kon-
tigtiracijas. Metodas yra paprastai lygiagretinamas. Metodas yra efektyvus
irankis tarpatominéms saveikoms identifikuoti.

e Pasitlytas biologiniu makromolekuliu struktiiry palyginimo metodas yra
efektyvus sprendZiant struktiiriniu modeliu vertinimo esant etalonui
uzduoti. Taikant metoda iSvengiama tradiciniams etaloninio vertinimo
metodams biidingu problemu naudojant kontakty plotus, iSvestus i§ atomu
rutuliy Voronojaus diagramos. Taikant §i metoda galima efektyviai anal-
izuoti ir lyginti visuy pagrindiniu biologiniy makromolekuliu (baltymu, nuk-
leortigsciu ir ju kompleksuy) struktiiras.

e Pasitilytame baltymu struktiiru modeliu tikslumo nusakymo neturint
etalono metode efektyviai derinama empirinio statistinio potencialo idéja
ir tarpatominiy kontaktu ploty, gaunamu i atomu rutuliy Voronojaus di-
agramos, naudojimas. Metodas sistemingai sprendzia modeliy kokybés ver-
tinimo uzduotis geriau negu kiti statistiniais potencialais paremti metodai.



1 Voronota: atomy rutuliy Voronojaus
diagramos virStniy skai¢iavimo meto-
das

1.1 Trumpas metodo apraSymas

3D rutuliy Voronojaus diagrama ir atitinkamos Voronojaus virSiinés

Tarkime, B = {b1,bs,...,b,} yra rutuliu aibé, kur b; = (¢;,r;) yra rutulys, kurio
centras ¢; € R? ir spindulys r; € Ry. Atstumas d(p, b;) nuo tasko p € R3 iki rutulio
b; apibréziamas taip:

d(p,bi) = lIp — eill = 7 (1.1)

Rutulio b; Voronojaus lastele!* v yra erdveés regionas, apimantis visus taskus, nuo
kuriy atstumas iki b; yra ne didesnis nei atstumai iki kity rutuliu:

Vi = {p € R|d(p, bi) < d(p,b;),¥b; € B\ bi} (12)

Voronojaus lasteliuy aibé {V1, V4, ..., V,,} vadinama Voronojaus diagrama.l3 1.1 pav.
pavaizduoti rutuliuy Voronojaus lasteliu pavyzdziai. Du rutuliai vadinami kaimy-
nais, jei ju Voronojaus lasteles susikerta.

Keturiu Voronojaus lasteliu susikirtimas apibrézia taska, vadinama Voronojaus
vir§tne. Sis tagkas yra keturiy kaimyniniy rutuliuy tus¢iosios liestinés sferos cen-
tras (1.2 pav., A). Kai kurios Voronojaus lastelés gali neturéti vir§tiniu — tokios
situacijos analizuojamos atskirai.

Liestinems sferoms konstruoti naudojame Gavrilovos ir Rokne!® pasitlyta
metoda. Sio metodo principus naudojame ir triju 3D rutuliy liestinems plokstu-
moms (1.2 pav., B) skaiciuoti. Tokios plokStumos atitinka be galo didelio spindulio
liestines sferas.

10



Pav. 1.1: (A) 2D rutuliu (pavaizduoty meélynai) Voronojaus lastelés ir tusciosios li-
estineés sferos (pavaizduotos raudonai), atitinkanc¢ios Voronojaus virsiines. (B) 3D rutuliu
Voronojaus lasteliy briaunos (kairéje) ir tus¢iosios liestinés sferos, atitinkancios Vorono-
jaus virStines (desinéje).

Pav. 1.2: (A) 3D rutuliy ketvertai, turintys viena (kairéje) arba dvi (desinéje) liestines
sferas. (B) 3D rutuliy trejetas, turintis dvi liestines plokstumas. Po kiekvienu 3D
pavyzdziu pateiktas atitinkamas panasus atvejis 2D erdvéje.

11



Voronojaus virsiiniy paieskos algoritmo bendroji schema

Misy tikslas — rasti duotos rutuliu aibés B rutuliu ketvertus, kurie apibréZia
visas Voronojaus diagramos virsiines. Kitaip tariant, ieSkome rutuliy ketverty,
kurie turi bent viena liestine sfera, nesikertancia su jokiais B elementais. Tok-
ius ketvertus vadiname priimtinaisiais. Kiekvienas priimtinasis ketvertas yra
triju priimtinyju trejetu sajunga. Pradéje nuo vieno priimtinojo trejeto gal-
ime atrasti priimtinuosius ketvertus pridédami priimtinuosius kaimynus prie
aptikty priimtinuju trejety. Toks principas, Zinomas kaip ,dovanos vyniojimas”
(angl. ,gift wrapping”),'® yra naudojamas taskuy Delone trianguliacijai'”!® ir
rutuliu kvazi-trianguliacijai'®?® konstruoti. Mes realizuojame , dovanos vynio-
jimo” strategija atsiZvelgdami i tai, kad priimtinuju ketvertu tinklas gali btiti ne-
jungus.21 Tam naudojame du ciklus, idétus vienas i kita: iSoriniame cikle ieSkoma
pirmo pasitaikusio priimtinojo trejeto, turin¢io rutuliy, nesanciy jau atrastu-
ose priimtinuosiuose ketvertuose; vidiniame cikle randami priimtinieji ketver-
tai pradedant nuo priimtinojo trejeto. Detalus algoritmo pseudokodas pateikia-
mas disertacijos pagrindiniame tekste, Sioje santraukoje toliau paaiskinsime dvi jo
esmines subprocediiras, skirtas pirmajam priimtinajam trejetui aptikti ir visiems
priimtinojo trejeto kaimynams rasti.

Pirmojo priimtinojo trejeto paieskos procediira

Mes darome prielaida, kad erdvéje artimesni rutuliai yra labiau linke suformuoti
priimtinuosius ketvertus. Pradédami nuo pirmo rutulio by € B randame jo
artimiausiy kaimynu aibe By ¢ B. Toliau perrenkame ketvertus i§ By elementu.
Jei ketvertas turi liestine sfera, nesikertancia su jokiu rutuliu i$ B, tai ketvertas yra
priimtinasis ir jo trejetai yra grazinami kaip rezultatas. Jei priimtinuyju ketverty
nerandama, aibé By iSplec¢iama jtraukiant daugiau by kaimynuy. Maksimalus By
dydis yra ribojamas: jei jis virSijamas, pasirenkamas kitas pradinis rutulys ir
procediira pradedama i$ naujo.

Kritinis 8ios procediiros realizacijos aspektas yra sferu ir rutuliu susikirtimu
paieska. Artimiausiu kaimynu paieSka irgi galima interpretuoti kaip sferos
(aplink by) ir rutuliy susikirtimy aptikimo problema. Efektyviai susikirtimu
paieskai naudojame medzio tipo duomenu struktiira — gaubianciuy sfery hier-
archija?? (1.3 pav.). Jos konstravimas, kuris i§ dalies remiasi k-d medZio erdvés
23

dalijimo algoritmu,* ir panaudojimas detaliai apraSomi disertacijos pagrindini-

12
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Pav. 1.3: (A) Gaubianciy sfery hierarchijos pavyzdys dvimatéje erdvéje. (B) Gaubianciu
sfery hierarchijos pritaikymas baltymo strukttirai: kairéje pavaizduoti atomu rutuliai,
viduryje ir deSinéje — pirmojo ir antrojo lygiu gaubianciosios sferos.

ame tekste.

Visy priimtinojo trejeto kaimyny paieSkos procediira
SuvarZytieji ir nesuvarZytieji trejetai

Paimkime priimtinaji rutuliu trejeta ¢ = {a,b,c} C B. Bendrai ¢ gali turéti be galo
daug liestiniuy sfery, o rutulys d gali turéti bendra liestine sfera su ¢ tada ir tik tada,
kai d kerta erdves sritj, kuria apibrézia visy imanomu ¢ liestiniu sfery sajunga. Jei
¢ turi lygiai dvi be galo didelio spindulio liestines sferas, t. y. dvi liestines ploks-
tumas, tai mes vadiname ¢ suvarZytuoju trejetu. Toliau apibréZiame du atskirus
kaimynu paieSkos algoritmus: suvarZytiesiems ir nesuvarZytiesiems trejetams.

Suvarzytojo trejeto kaimyny paieska

Suvarzytojo trejeto ¢ dvi liestinés plokstumos dalija visy imanomu ¢ liestiniy sfery
gaubiama sritj i tris dalis:

e puserdve hy, atkirsta pirmosios plokStumos;
e puserdve hy, atkirsta antrosios plokS§tumos; h; ir hy gali kirstis;
e sritis m tarp dvieju plokStumu.

13



. patikrinti kandidatai . ignoruoti kandidatai

Pav. 1.4: (A) Trimatés erdveés padalijimas dviem liestinémis plokstumomis. (B) Dvimatis
(A) atitikmuo. (C) Suvarzytojo trejeto kaimyno paieSkos algoritmo puserdveéje h; ilius-
tracija: rezultatas yra rutulys b4, kurj atitinka h, priklausanti tuscioji liestiné sfera.

Toks padalijimas iliustruotas 1.4 pav. (A, B), ten taip pat pavaizduota kreive C,
ant kurios yra iSsidélioje visu ¢ liestiniu sferuy centrai, t. y. potencialios Voronojaus
virstines.

Tarkime, trejetas ¢ turi rutuli d;, kuris kerta h, € {hi,ho}. Jei ¢t ir d; turi viena
liestine sfera s;, tai vadiname ja h, priklausancia ¢ ir d; liestine sfera. Jei ¢ ir d;
turi dvi liestines sferas, tai h, priklausanc¢ia vadiname ta i$ ju, kuri yra arc¢iau h,.
Kita trejeto ¢ liestine sfera s; galima gauti judinant s; centra C kreive (atitinkamai
kei¢iant sferos spindulj). Jei judéjimas nukreiptas h,, link, tai s; kirs d;, t. y. s; nebus
tuscia. Judant kita kryptimi (nuo h;) s; nelies d;: tokiu atveju, jei s; tuscia, tai s;
nelies jokio rutulio i$ h,. Todél, jei s; tuscia, tai s; yra vieninteleé h, priklausanti
trejeto ¢ liestine sfera.

Remdamiesi tokiomis %, priklausancios sferos savybémis, apibréZiame suvarZy-
tojo trejeto ¢ kaimyno h, puserdvéje paieskos procediira. Jos detalus pseudokodas
pateikiamas disertacijos pagrindiniame tekste, toliau yra apraSoma supaprastinta
schema:

1. Pradedame nuo bet kurio rutulio, kertancio h, ir turin¢io h, priklausancia
liestine sfera kartu su ¢.

2. Randame bet koki rutulj, kuris kerta h, bei prie$ tai gauta h, priklausancia
liestine sfera ir kuris turi kita h,-priklausancia liestine sfera kartu su t.

3. 2 zingsnis kartojamas tol, kol pavyksta gauti vis nauja liestine sfera.

14



Pav. 1.5: (A) Trys Dupeno ciklidZiy, kurias galima apibréZzti suvarZytiesiems rutuliy treje-
tams, pavyzdziai. (B) Suvarzytojo trejeto viduriné sritis atitinka Dupeno ciklidés pavirsi-
aus dalj. (C) Vidurine sritj galima aproksimuoti cilindru, gaubianc¢iu apskritimus, kurie
apibrézia vidurines srities salyti su liestinémis plokStumomis.

4. Jei paskutiné gauta liestiné sfera tuscia, tai atitinkamas rutulys yra priimti-
nasis ¢ kaimynas.

Sio algoritmo iliustracija pateikta 1.4 pav. (C). Algoritmas yra godusis, jis netik-
rina visy rutuliy, kertanciu »,: jo vykdomu iteraciju skaiciu galima sumazinti, jei
1 ir 2 Zingsniuose pasirenkami rutuliai i§ artimos ¢ kaimynystés. Procediira real-
izuojama naudojant pirmiau pristatyta gaubianciu sfery hierarchija geometriniy
objektu (sfery, rutuliy, puserdviuy) susikirtimams greitai aptikti.

Radus priimtinuosius ¢ kaimynus h; ir hy puserdvese, lieka paieskoti kaimynu
vidurinéje srityje m. Zinoma, kad Sios srities pavirsius atitinka dali geometrinio
objekto, vadinamo Dupeno ciklide (1.5 pav., A, B).1?* Pasinaudoje $iuo faktu
aproksimuojame m sritj cilindru (1.5 pav., C) ir taikome gaubianciyju sfery hi-
erarchija rutuliy, kertanc¢iy m, paieskai ir atitinkamu liestiniy sfery patikrai.

Nesuvarzytojo trejeto kaimyny paieska

Jei priimtinasis trejetas ¢ neturi tiksliai dvieju liestiniu plokStumu, jo priimtinyju
kaimynuy paieska atliekama tikrinant kiekviena rutuli b € B\ ¢. b laikomas pri-
imtinuoju kaimynu, jei b ir ¢ turi tudciaja liestine sfera: §i salyga tikrinama naudo-
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jant gaubianciy sfery hierarchija. Galima biity apibrézti greitesne nesuvarzytojo
trejeto kaimynu paieSkos procediira, taciau tai tik neZymiai pagreitinty bendro
Voronojaus virstiniuy paieskos algoritmo greiti: miisu testai (pateikiami toliau $i-
ame skyriuje) rodo, kad makromolekuliy struktiirose nesuvarzytieji trejetai pa-
sitaiko itin retai.

Algoritmo lygiagretinimas
Lygiagretiname algoritma realizuodami tokia strategija:

1. Suskirstome jvesties rutuliy aibe B i maZesnius poaibius By, By, ... By: nau-
dojame rekursyvy k-d medZio padalijimo algoritma? taip, kad gauti rutuliy
poaibiai biity panasaus dydzio.

2. Lygiagreciai: kiekvienam B; € {B, Bo, ... By} surandame priimtiny ketverty
aibe @;, kurioje kiekvienas ketvertas turi bent viena rutulj i$ B;.

3. Graziname pilna priimtinyju ketvertu aibe — 2 Zingsnyje rastu aibiu sajunga
Q=Q1UQ2U...UQy.

2 Zingsnyje naudojame bendraja Voronojaus virsiiniy paieskos algoritmo schema,
aprasSyta 1.1 dalyje, bet laikomeés papildomos salygos: kiekvienas apdorojamas
priimtinasis trejetas turi turéti bent viena rutulj i§ B;. Lygiagreciosios ir nuosek-
liosios algoritmo versiju korektiSkumo jrodymas pateikiamas pagrindiniame dis-
ertacijos tekste.

Programiné realizacija

Algoritmas implementuotas C++ kalba, lygiagretinimas realizuotas naudojant
OpenMP ir MPI technologijas. Siekiant sumazinti galimy skaiciavimo paklaidu
itaka, lygciu sistemu sprendimuose naudojamas Kahano sumavimo algorit-
mas.? Taip pat naudojamas maZesnes paklaidas uztikrinantis kvadratiniu lygciu
sprendimo algoritmas.26 Ieskant liestiniu sfery ir plokStumuy susikirtimy su rutu-
liais atsizvelgiama i liestiniu sferu ir plokStumu skai¢iavimo paklaidas.

16



1.2 Testavimo rezultatai

Sukurta programine jranga, kuriq pavadinome Voronota, pirmiausia iStestavome
panaudoje visus ,Protein Data Bank” (PDB) duomenu bazés? jrasus. Panau-
dojome 90365 asimetriniuy vienetu struktiiras, atsisiustas 2013.05.15. Ligandai,
vandens molekulés ir vandenilio atomai buvo netraukiami j skai¢iavimus. Tuos
pacius duomenis padavéme QTFier (voronoi.hanyang.ac.kr/software.htm,
1.0 versija) ir awVoronoi (sourceforge.net /projects/awvoronoi, 1.0.0 ver-
sija) programoms: misy Ziniomis, QTFier ir awVoronoi buvo vieninteliai lais-
vai prieinami rutuliy Voronojaus diagramos skaic¢iavimo jrankiai. Voronota veiké
Zymiai grei¢iau uz kitas programas (1.6 pav., A, B). Be to, Voronota, skirtingai negu
kitos programos, sugebéjo sékmingai apdoroti visas jvestas struktiiras.

PDB apdorojimo rezultatai parode, kad priimtinuyju ketverty skaicius tiesiskai ko-
reliuoja su atomy skai¢iumi (Pirsono koreliacijos koeficientas didesnis uz 0,99).
Priimtinuyju ketvertu vidutiniskai yra 6,6 karto daugiau negu atomu. Tik maZiau
negu 0,005 % visu priimtinuju trejetu buvo nesuvarzytieji ir tik 18 8 4, 5-10° atomu
rutuliy turéjo Voronojaus lasteles be virstniy. Vidutiniskai tik 11 ketverty turéjo
biiti perrinkti ieSkant pirmojo priimtinojo trejeto.

Panastis testai buvo sékmingai atlikti ir su visomis prieinamomis BMR
strukttiromis, turin¢iomis vandenilio atomus: Siuo atveju rasta palyginti dau-
giau nesuvarzytuju trejety — apie 0,5 %. Taip pat buvo atlikti testai su baltymu
CASP9!928 jr RNR? modeliais (1.6 pav., C) bei lygiagretinimo testai (1.6 pav., D):
Voronota sékmingai veiké visais atvejais, detalesni rezultatai pateikiami pagrin-
diniame disertacijos tekste.
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Pav. 1.6: (A) Procesoriaus laiko reiksmes, gautos apdorojant visas PDB struktiiras. (B)
Procesoriaus laiko reikSmeés, gautos apdorojant 95 % maZiausiu PDB struktiiry. (C) Tes-
tavimo su baltymu ir RNR modeliais rezultatai. (D) Voronota lygiagretinimo rezultatai
naudjant 4 procesorius. Visi testai atlikti naudojant , Intel Core i7-2600” 3,40 GHz proce-

sorius.
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2 CAD-score: kontakty plotais pagrjstas
metodas makromolekuliy erdviniy
struktaroms palyginti

2.1 Trumpas metodo aprasSymas

Kontakty konstravimas

Tarpatominius kontaktus konstruojame naudodami baltymo struktiiros atomu
rutuliu Voronojaus diagrama. Rutuliuy spinduliai yra atomu van der Valso spindu-
liai, naudojame Li ir Nussinov spinduliy rinkinj.** Remiamés McConkey et al.3!
idéja, kad kontakty pavirSius galima konstruoti ant sferos aplink atoma. Laikome,
kad du atomai kontaktuoja, jeigu tarp ju negali prasisprausti vandens molekulé.
Todél atomo kontakty sferos spindulys lygus atomo van der Valso spindulio ir
standartinio vandens molekules spindulio (1,4 A) sumai.

Taikome ikosaedro padalijimo metodika®* kontaktuy sferos pavirSiaus trian-
guliuotai reprezentacijai gauti. Kontaktus gauname kirsdami sferos pavirsi-
aus trikampius hiperboloidais, kurie atitinka atomo rutulio Voronojaus lastelés
sieneles (2.1 pav.). Naudojame Kim et al.’ pasialyta hiperboloidu analitine
reprezentacija. Trikampiu ,pjaustymo” hiperboloidais metodas gali baiti nau-
dojamas ir kontaktams, tiesiogiai atitinkantiems Voronojaus lastelés sieneles,
konstruoti (2.2 pav.): tokius kontaktus vadiname sukaustytosiomis Voronojaus
sienelémis. Miisu tyrimu pradZioje naudojome kontaktus ant sferos, nes ju kon-
stravimo realizacija buvo paprastesné ir veiké greiciau.

Kontaktai tarp aminorfigsciu ar nukleotidu liekanu konstruojami tiesiog grupuo-
jant tarpatominius kontaktus, tai iliustruota 2.3 pav. Grupuojant kontaktus galima
atsizvelgti i standartinius liekany atomu poaibius: pagrindine grandine ir Sonine
grandine. Kontaktus tarp nukleobaziu galima papildomai suskirstyti i stekingo
ir ne stekingo kontaktus naudojant plokStumas, atitinkancias bazes (2.4 pav.). 2.5
pav. parodyti kontakty tarp liekany variantai, atitinkantys jvairius tarpatominiy
kontakty grupavimo badus.
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Pav. 2.1: (A) Hiperboloidas tarp dvieju rutuliu. Kiekvienas Sio hiperboloido
taskas yra vienodai nutoles nuo abieju rutuliu. (B) Hiperboloidai trims rutuliams.
(C) Hiperboloidai kerta trianguliuotaja raudonojo atomo kontaktu sferos pavirSiaus
reprezentacija. (D) Hiperboloidai padalina kontaktu sfera i tris kontakty pavirsius.
(E) Kontaktai apibrézti (D) dalyje, papildomai iSryskinta kontakto su Zaliuoju rutuliu
pavirsiaus trianguliacija. (F) Panasu i (E), tik iSrySkinta raudonojo rutulio kontakto su
tirpikliu pavirsiaus trianguliacija.
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Pav. 2.2: Sukaustytuju Voronojaus sieneliy konstravimas. (A) Keturi kaimyniniai rutuliai.
(B) Trys kontakto tarp raudonojo ir Zaliojo rutuliy konstravimo Zingsniai: hiperboloido
tarp raudonojo ir zaliojo rutuliy dalies, esancios raudonojo atomo kontakty sferos
viduje, trianguliacijos konstravimas; inicializuotos trianguliacijos , pjovimas” hiper-
boloidu, apibréztu tarp Zaliojo ir mélynojo rutuliy; tolimesnis modifikuotos trianguliaci-
jos ,pjovimas” hiperboloidu, apibréZtu tarp Zaliojo ir pilkojo rutuliy. (C) Sukaustyto-
sios Voronojaus sienelés, gautos taikant (B) pademonstruota metodika, ir atitinkamas
raudonojo rutulio kontakto su tirpikliu sferinis pavirsius.
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Pav. 2.3: (A) Vieno atomo kaimynai (1) ir kontaktai su jais, pavaizduoti keliais biidais
(2—4). (B) Dvi baltymo aminortigs¢iu liekanos (1) ir kontaktas tarp ju (2, 3), gautas sug-
rupavus tarpatominius kontaktus. Paveikslas sugeneruotas naudojant miisu sukurta
programinj jranki Voroprot.33

stekingas

Y

ne stekingas

stekingas

Pav. 2.4: Nukleotidu kontaktuy skirstymo i stekingo ir ne stekingo kontaktus iliustracija.
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Pav. 2.5: Kontakty tarp liekany (aminortigs¢iu ir nukleotiduy) skirstymas pagal tai, kokios
atomuy grupes kontaktuoja. Atomu grupés koduojamos raidémis: ,A" (visi atomai), ,S”
(Soninés grandinés atomai), ,M” (pagrindinés grandinés atomai).

CAD-score apibrézimas

CAD-score apibréZiame atsizvelgdami i tris pagrindinius reikalavimus: 1) kon-
taktai modelyje turi btiti vertinami pagal kontaktus, esancius etalono (taikinio)
struktiiroje; 2) jei modelyje triiksta liekanu, turi biti laikoma, kad atitinkami
kontaktai nebuvo teisingai nusakyti; 3) modelio kontaktai, turintys Zymiai
didesnius plotus nei atitinkami kontaktai taikinyje, turi biiti ekvivalentiis visiSkai
nenusakytiems kontaktams.

Tarkime, G yra aibé visu liekanu poru (i, j), turin¢iu nenulinio ploto kontaktus
T(; j) taikinio struktiiroje. Tada skaitiuojame kiekvienos poros (i, j) € G kontaktu
plotus modelyje, Zymime juos M; ;. M ; lygus nuliui, jei (i,j) modelyje néra.
Toliau galime apibreéZti kiekvienos poros (i, j) € G kontakty taikinyje ir modelyje
ploty skirtuma:

CADi,5) = Ty — M 2.1)

i)l

Norédami simetriSkai traktuoti nenusakytusius ir pernelyg didelius nusakytuo-
sius plotus, apibréZiame apribota kontakty plotu skirtuma:
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Modelis

Pav. 2.6: EksperimentiSkai nustatyta strukttira (taikinys) ir nusakyta strukttra (mod-
elis) nuspalvintos pagal lokaliuosius CAD-score jvercius. Raudona spalva Zymi blogai
nusakytas dalis, mélyna — gerai nusakytas dalis.

bounded .
CAD@y ™" = min(CAD ), T(; 5)) (2.2)

Tada viso modelio CAD-score skai¢iuojamas taip:

bounded
2 (ijyec CAD( )

CAD-score =1 —
Z(i,j)GG T(i,j)

(2.3)

CAD-score reikSmeé visada priklauso [0,1] intervalui. Jei modelio ir taikinio
struktiiros identiskos, tai CAD-score=1. Jei joks taikinio kontaktas neatkartotas
modelyje, t. y. néra atvejy, kai CAD(; jy < Tj; j), tai CAD-score=0.

Galima skaiciuoti ne tik visu struktiros kontakty aibés, bet ir maZzesniu poaibiu
CAD-score verte. Pagrindiniame disertacijos tekste detaliai aprasomi papildomi
CAD-score variantai pavieniy liekanuy kontaktams ar kontaktams tarp skirtingu
grandiniy skai¢iuoti. Lokaliasias CAD-score reikSmes galima vizualizuoti spalv-
inant taikiniy ir modeliy struktiras (2.6 pav.).
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2.2 Testavimo rezultatai

Testavimo naudojant baltymy struktiiry modelius rezultatai

Testavimui panaudojome CASP9 (angl. , The Ninth Community-wide Assess-
ment of Protein Structure Prediction”)?®3 tarptautinio eksperimento duome-
nis. CASP modeliai sugeneruoti naudojant deSimtis jvairiausiu metodu, modeliu
kokybé yra labai jvairi, o modeliu vertinimo bei rikiavimo (pagal modelio

pana$uma j taikinj) uzdavinys yra sudetingas.>

Pirmiausiai palyginome CAD-score su pagrindiniu CASP naudojamu jverciu —
GDT-TS (angl. ,Global Distance Test Total Score”).3¢ GDT-TS efektyviai vertina
atskirus baltymu domenus, t. y. maZziau lankscias, nepriklausomai stabilias sub-
strukttiras. Domenu lygyje bet koks prasmingas struktiiry palyginimo metodas
turéty koreliuoti su GDT-TS. CAD-score tenkina §j reikalavima, tai iliustruota 2.7
pav., kas yra gana stebétina turint omenyje visiskai skirtinga CAD-score ir GDT-
TS prigimtj. Taciau taikant CAD-score ir GDT-TS metodus nustatytas geresnis i§
dvieju modelis ne visada sutampa. Tokiems nesutapimames tirti buvo pasitelktas
treciasis nepriklausomas MolProbity metodas,?” kuris vertina baltymo struktairos
modelio fizinj realizma nelygindamas modelio su taikiniu. Remiantis MolProbity
vertinimu, taikant CAD-score Zymiai daZniau iSskiriamas realistiSkesnis modelis
negu GDT-TS, tai iliustruota 2.8 pav.

CAD-score, skirtingai negu GDT-TS, nesiremia struktiiry superpozicija, todél
teoriSkai turety efektyviai analizuoti multidomenines struktiiras. Patikrinome tai
palygine CASP9 pilny multidomeniniy modeliy iverc¢ius (CAD-score ir GDT-TS)
su atitinkamuy atskiry domeny jverciu svertinémis sumomis. Rezultatai pavaiz-
duoti 2.9 pav.,, jie parodo, kad CAD-score efektyviai veikia ir neskaidant baltymu
i domenus. Bet tai nereiSkia, kad CAD-score neatsiZvelgia i domenuy tarpusavio
saveikas: tokiu saveiku indélis i bendra ivertj atitinka saveiku kontaktu plotus.
Be to, CAD-score geba tiesiogiai vertinti saveikas tarp domenu ar grandiniy (2.10
pav.). Apibendrinant, CAD-score nebiidingos pagrindinés GDT-TS problemos,
bet buidingi pagrindiniai privalumai: iSsamiq diskusija apie tai galima rasti pa-
grindiniame disertacijos tekste.
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Pav. 2.7: GDT-TS ir keliy CAD-score varianty koreliacijos grafikai.
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Pav. 2.8: Nagrinéjamos CASP9 modeliu poros, kuriose konfliktuoja GDT-TS ir CAD-score
rangai. Paimti tik modeliai su didesne uz 0,6 (60 %) GDT-TS verte. Skritulinés diagramos
rodo, kaip daZznai MolProbity vertinimas sutampa su GDT-TS ir su pagrindiniais CAD-
score variantais. Analizuotu poru skai¢ius nurodytas po kiekviena diagrama. (A) Visos
poros. (B) Poros, kur MolProbity skirtumas didesnis uz empirinj standartinj nuokrypi.
(C) Poros, kur tiek MolProbity, tiek GDT-TS ar CAD-score skirtumai didesni uz atitinka-
mus empirinius standartinius nuokrypius.
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Pav. 2.9: Koreliacijos tarp visos strukttiros jver¢iy ir atitinkamuy domenuy jverciy svertiniy
sumuy. Parodyti keliu metodu rezultatai: (A) GDT-TS, (B) CADa.a, (C) CAD4s ir (D)
CADsgs.
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TS458 TS282
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Pav. 2.10: CAD-score naudojimas saveikoms tarp domenu (A) ir tarp grandiniu (B) vert-
inti. Saveikos pavaizduotos kaip atitinkamos Voronojaus lasteliy sienelés ir nuspalvintos
pagal kontaktuojan¢iu aminorigsc¢iu liekanu identifikatorius. Dideli skirtumai blogiau
nusakytuose modeliuose pazyméti geltonai.
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Testavimo naudojant RNR struktiiry modelius rezultatai

Prie§ taikydami CAD-score metoda RNR modeliams vertinti, panagrinéjome,
kokia jtaka turi Soninés grandinés atomuy kontaktai RNR struktiirose lyginant su
analogisku kontakty jtaka baltymuose. ISanalizave aukstos kokybés struktiiras
i PDB gavome, kad kontakty tarp nukleobaziy plotas vidutiniskai sudaro net
49 % visu kontakty ploto RNR struktiirose. Baltymuose kontaktai tarp Soninés
grandinés atomy sudaro 30 % bendrojo kontaktu ploto. Tokie rezultatai rodo,
kad kontaktus tarp nukleobaziu verta paanalizuoti detaliau. Visu pirma, pana-
gringjome atskiry kontaku plotu pasiskirstymo histograma ir atitinkama svert-
ine histograma, kurioje dazniai padauginti i$ atitinkamu ploty. Nagrin¢jome ne
tik CAD-score aptiktus kontaktus, bet ir kontaktus, kuriuos atpaZzino ir suklasi-
tikavo specialus RNR struktiiry anotavimo jrankis MC-Annotate.®® MC-Annotate
irankis koncentruojasi i patikimai klasifikuojamas saveikas, todél aptiko maziau
mazo ploto kontaktuy (2.11 pav., A, kairéje). Taciau svertiné histograma (2.11
pav., A, desinéje) rodo, kad galimai nesvarbis, ,triukS§mo” kontaktai sudaro
palyginti nedidele bendrojo kontaktu ploto dali. Taigi galima laikyti kontakto
plota savotisku kontakto svarbumo matu: tai yra vienas i$ pagrindiniy CAD-
score privalumy. Taip pat deél kontaktu plotu paprasto CAD-score stekingo ir
ne stekingo saveiky klasifikavimo metodo rezultatai ne tik gerai atitinka MC-
Annotate iSvesti, bet tuo paciu aprépia daugiau kontakty (2.11 pav., B, C).

Toliau testavome CAD-score naudodami taikiniy ir modeliy struktaras i RNA-
puzzles® eksperimento, kuris idéjiskai panasus i CASP. Lyginome misy metodo
rezultatus su RNA-puzzles organizatoriu naudojamais RMSD (angl. ,, Root Mean
Square Deviation”),* INF (angl. ,Interaction Network Fidelity”)* ir DI (angl.
,Deformation Index”).# RMSD paremtas struktiiru superpozicija, INF — MC-
Annotate anotaciju palyginimu, o DI yra RMSD ir INF kombinacija. Panasiai kaip
ir baltymu modeliuy atveju, parodéme, kad CAD-score sugeba efektyviai iSrikiuoti
RNR modelius pagal kokybe, o MolProbity vertinimo rezultatai labiau atitinka
CAD-score, kai jo vertinimas nesutampa su DI, INF ar RMSD. Be to, CAD-score,
skirtingai nei RMSD ir DI, atsizZvelgia i modeliy nepilnuma: jeigu vienas mod-
elis yra kito modelio daliné versija, mazZesnis modelis vertinamas kaip bloges-
nis. Detalfis testu rezultatai pateikiami disertacijos pagrindiniame tekste. Cia
norétume pabréZti, kad CAD-score leidZia pamatyti tiesioginj rysj tarp modelio
struktiiros lokaliyju klaidy ir globaliojo to modelio iver¢io. 2.12 pav. pavaiz-
duoti dvieju modeliu vertinimo pavyzdZiai: pirmojo modelio atveju stekingo ir ne
stekingo kontaktu nusakymo lygis panasus, antrajame modelyje ne stekingo kon-
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Pav. 2.11: Kontakty tarp nukleobaziu daZnio (kairioji histograma) ir bendrojo ploto
(deSinioji, svertiné histograma) priklausomybé nuo kontakto ploto dydzio. Rodomi
visu kontakty tarp baziu (A), stekingo (B) ir ne stekingo kontaktu (C) duomenys. Balti
stulpeliai ir juodos linijos atitinka CAD-score aptiktus kontaktus, raudoni stulpeliai ir
storos raudonos linijos — MC-Annotate aptiktus kontaktus.
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RMSD=15,5A A-A (visi su visais) S-S (bazés su bazémis) stekingo S-S ne stekingo S-S
CAD-score=0,71 CAD-score=0,68 CAD-score=0,67 CAD-score=0,69

INF=0,74
DI=20,9A

A-A (visi su visais) S-S (bazés su bazémis) stekingo S-S ne stekingo S-S
CAD-score=0,58 CAD-score=0,45 CAD-score=0,48 CAD-score=0,26

%ﬁf

Pav. 2.12: Dvieju skirtingos kokybés modeliu vertinimo pavyzdZiai. Kontaktai pavaiz-
duoti kaip sukaustytosios Voronojaus lasteliy sienelés ir nuspalvinti pagal nusakymo
tiksluma naudojant mélyna-balta-raudona spalvu gradienta (mélyna — tiksliai, raudona
— netiksliai).

taktai nusakyti Zymiai blogiau. Be to, 2.12 pav. parodyta, kad CAD-score leidZia
susikoncentruoti ne tik i kontakty grupes, bet ir i atskirus kontaktus. Apibendri-
nant, parodéme, kad CAD-score i8 tikryju yra universalus: jis sékmingai veikia ne
tik su baltymuy, bet ir su nukleortigsciu strukttiromis. Pagrindinémis CAD-score
funkcijomis galima pasinaudoti CAD-score serveryje, kuriame taip pat realizuotas
ir baltymuy-nukleortigs¢iu kompleksu modeliuy vertinimas.

Baltymuy saveiky klasterizavimo rezultatai

Panaudojome CAD-score duomenis baltymuy kompleksu struktiry saveikoms
klasterizuoti PPI3D (angl. ,Protein-Protein Interactions in 3D*) serveryje.9
PPI3D bendroji veikimo schema pateikiama pagrindiniame disertacijos tek-
ste, ¢ia susikoncentruojame i visuy Zinomu eksperimentisSkai nustatytu baltymu
strukttiry saveiky klasterizavima ir jo rezultatus. Naudojome Teiloro-Butinos*?
klasterizavimo algoritma ir du panasumo kriterijus: baltymu grandiniu seku
panasuma (pirminiam Kklasterizavimui) ir CAD-score globalyji iverti (klas-
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Pav. 2.13: PDB saveiku klasterizavimo rezultatai gauti 2015.12.04 naudojant 95 % seku
panasSumo slenkst; ir jvairius CAD-score slenkscius.

terizavimui pirminiuy klasteriu viduje). Kadangi reikéjo lyginti skirtingos
sekos struktiiras, naudojome MAFFT# metodu sugeneruotus seku palyginius
aminorigsciy liekany numeracijai sutapatinti. Rezultatai, kuriuy dalis ilius-
truota 2.13 pav., parodé, kad vien seky panasumo kriterijaus neuZtektu saveiku
strukttiroms efektyviai suklasterizuoti: ~CAD-score taikymas buvo visiSkai
pagristas ir leido atskleisti atvejus, kai evoliuciskai giminingi baltymu kompleksai
turi nepanasius saveikos pavirsius.
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3 VoroMQA: tarpatominiy kontakty
plotais pagristas metodas baltymy
strukttiry modeliy tikslumui nusakyti
neZinant etalono

3.1 Trumpas metodo apraSymas

Kontakty konstravimas ir kategorizavimas

Konstruojame duotos baltymo struktiiros atomuy rutuliu Voronojaus diagrama ir
apribojame Voronojaus lasteles baltymo tirpikliui prieinamu pavirS§iumi: tokiu
btidu gaunamu kontaktu pavirS§iu pavyzdZiai pavaizduoti 3.1 pav. Tokiu
kontakty konstravima ir ju ploty skai¢iavima realizavome Voronota® programini-
ame pakete.

Pastebéjome, kad Voronojaus kontakty jvairovéje galima iSskirti dvi paprastas
kontakty klases; pavadinome jas centriniy ir necentriniuy kontakty klasémis. Jei
tiesé, einanti per dvieju kontaktuojan¢iu atomu centrus, kerta tu atomu kon-
takto pavirsiu, tas kontaktas vadinamas centriniu, jei nekerta — necentriniu:
tai iliustruota 3.2 pav.,, A. ApraSinédami kontaktus taip pat atsizvelgiame i
kontaktuojanciy aminoriigsciu atstuma baltymo sekoje (3.2 pav., B-F).

Kokybés jvercio apibrézimas

Atomuy kontakty plotai gali biti naudojami baltymuy struktiiriniy modeliu koky-
bei vertinti pasitelkiant Ziniomis paremto statistinio potencialo idéja;***> pirma
toki bandyma atliko McConkey et al.# Miisy metodas remiasi tuo paciu principu,

bet naudoja detalesnius kontakty aprasus ir kitaip skaic¢iuoja kontaktuy tikimybes.

Pirmiausia apibréZkime galimuy kontaktu tipy aibe. Tarkime, A = {ag, a1, ..., a,} yra
atomuy tipy aibé, o C' = {cy, c1, ..., ¢,y } kontaktu kategoriju aibé (pavyzdziui, kon-
takto kategorija gali rodyti, ar jis centrinis ir kokiu atstumu sekoje yra atitinkamos
aminorugsciu liekanos). Kontakty tipas apibréZiamas trejetu (a;, aj, ;) € AxAxC,
kuris ekvivalentus (a;,a;,c;), nes mes laikome, kad kontaktai neturi krypciu.

32



Pav. 3.1: (A) Voronojaus lasteliu, sukaustytu baltymo strukttiros pavirSiaus viduje, bri-
aunos. (B) Nesukaustytoji ir sukaustytoji Voronojaus lastelés ir atitinkamas tirpikliui
(vandeniui) pasiekiamas pavirsius. (C) Vienos aminoraigsties liekanos kontaktu su kit-
omis liekanomis ir su vandeniu integralusis pavirsius, gautas kombinuojant pavieniu
atomuy pavirSius.

Pav. 3.2: (A) Centriniy ir necentriniy kontakty 2D iliustracija: kontaktas tarp ¢; ir ¢
rutuliy yra necentrinis, kiti kontaktai yra centriniai. (B) Centriniai (Zali) ir necentriniai
(geltoni) kontaktai, kai atstumas sekoje lygus 1. (C) Centriniai ir necentriniai kontaktai,
kai atstumas sekoje yra nuo 2 iki 6. (D) Centriniai ir necentriniai kontaktai, kai atstumas
sekoje yra didesnis uz 6. (E) Tik necentriniai kontaktai, kai atstumas sekoje yra dides-
nis uz 1. (F) Tik centriniai kontaktai, kai atstumas sekoje yra didesnis uz 1. Naudotos
strukttiros PDB ID yra 1T3Y.
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Atomo tipas ag reprezentuoja tirpiklj, o kontakto kategorija ¢y reprezentuoja tir-
pikliui pasiekiama pavirsiy, todél ag ir ¢y visada pasirodo kartu. Visy galimy
kontakty aibé yra 7' = ([A \ ag] x [A\ ag] x [C'\ o)) U ([A\ ao] x {ao} x {co}).

Kontakto tipui gali biti priskiriama pseudo-energijos reikSmeé E(a;, aj, ¢i), kuri
iSvedama i$ stebimuy (P,s) ir laukiamuy (Peyp) tikimybiy reikSmiy:

Pexp<ai7 aj? Ck’) (31)
Pobs(aia aj, Ck:)

E(ai, aj, c) = log

Stebimos tikimybés skai¢iuojamos empiriskai, naudojant aukstos kokybés eksper-
imentiS8kai nustatytuy baltymu struktiiry kontaktu plotu reikSmes. Tarkime,
S(ai, aj, ci) yra visu (a;, aj, ¢x) tipo kontakty ploty, stebimuy mokymosi aibéje, suma.
Taip pat pazymékime, kad jei (a;, aj, ci) ¢ T, tai S(a;, aj, ¢i) = 0. Tarkime, Sqq) ir Sing
yra, atitinkamai, kontakty su tirpikliu ir tarpatominiuy kontakty ploty sumos:

Ssl = Y, S(ai, a0, o) (3.2)

1<i<n

Sint = Z Z Z az; aj, Ck (33)

1<i<n 1<j<i 1<k<m

Tada (a;, aj, c) tipo stebima tikimybé yra plotu sumu santykis:

S(ai,aj,ck) (34)

Pobs(ai, aj,cr) = o .
1n SO.

Atitinkama laukiama tikimybé turi atitikti tai, kaip daznai tokio tipo kontaktai
buity sutinkami atsitiktinai sulankstytu baltymu strukttiry aibéje. Tokia tikimybe
skai¢iuojama naudojant kontakto tipo (a,aj,c;) izoliuotyju komponenciy
tikimybes:

Pobs(%’) : Pobs(CO) 1f] =0
Pexp (@i, aj, cx) = § Pobs(ai) - Pobs(a;) - Pops(ci) ifj>1i=j (3.5)
Pobs(%’) ’ Pobs(aj) 2 Pobs(ck) lf] > 17i 7£ ]

Zogjgn Z()gkgm S(ai, aj, Cr)
2 Sint + Ssol

Pobs(ai) = (3.6)
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Zogign Zogjgi S(ai, aj, cx)

3.7
Sint + Ssol ( )

Pobs (Ck> =

Pseudo-energijos reikSmeés, apibréztos lygtimis 3.1-3.7, naudojamos atskiry
atomuy aplinkos realistiSkumui vertinti. Skai¢iuojame atomo ¢ ir jo bei jo kaimynu
kontakty aibés , normalizuota pseudo-energija naudodami informacija apie
kiekvieno kontakto w € Q4 plota (area,) ir tipa (type, € T):

>_weq, E(type,) - area,

Zweﬂ¢ area,,

Atomo kokybes jverti Q.(Q;) € [0,1] apibréZiame naudodami Gauso klaidos
funkcija:

En Q - Mtype
Qa(Qy) = % (1 + erf < (aj) \//g ¢>> (3.9)

Ivertinami kiekvieno atomo tipo x (vidurkis) ir o (standartinis nuokrypis) parame-
trai naudojant mokymosi aibés struktiiras.

Baltymo struktiiros, kurios visu atomu aibé yra @, globaluji kokybés iverti Q. (®)
skaic¢iuojame kaip atskiry atomu kokybés jverciu svertinj aritmetinj vidurkj (svo-
riai atitinka atomu topologinj atstuma nuo tirpiklio):

Qg (P) (3.10)

Panasiai apibréZiami ir lokalesni, aminortigsciu liekanu lygio iverciai.

3.2 Testavimo rezultatai

Auksciau apibrézta metoda, pavadinta VoroMQA, realizavome programiskai ir
pirmiausiai iSbandéme panaudoje aukstos kokybés eksperimentiSkai nustatytas
baltymu struktiiras. Rezultatai, pavaizduoti 3.3 pav., parodé, kad realiu struktiiru
VoroMQA globalieji iverciai daugiausia koncentruojasi intervale nuo 0,4 iki 0,65,
jie mazai priklauso nuo struktiiroje dominuojancio antrinés struktiiros tipo ir nuo
strukttiros dydZio.
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Pav. 33: (A) VoroMQA globaliojo jvercio empiriniai pasiskirstymo tankiai, kai
struktiirose dominuoja jvairtis antrinés strukttiros tipai. (B) VoroMQA globaliojo ivercio
priklausomybé nuo struktiiros dydzio. (C) VoroMQA veikimo laiko priklausomybé nuo
struktiiros dydZzio (naudotas Intel® Xeon®) E5-2670 v3 @ 2.30GHz procesorius).

Toliau metoda testavome naudodami paskutiniu keturiuy CASP eksperimenty
(CASP8-11) duomenis. Patikrinome, ar daZnai VoroMQA sugeba atpaZinti
taikinio struktiira jo modeliu aibéje; tam naudojome 140 monomeriniy taikiniy
duomenis. Tokj testa atlikome ir taikydami keturis kitus metodus, paremtus
statistiniais potencialais: DOOP,* GOAP,*® dDFIRE® ir senesne supaprastinta
VoroMQA versija (toliau ja vadinsime VoroMQA-old, o dabartine versija —
VoroMQA-new arba tiesiog VoroMQA). VoroMQA metodas, nesugebéjes at-
pazinti 8 taikiniuy i$ 140, pasirodé geriau uZ kitus metodus.

Kitame testavimo etape naudojome CASP11°° duomenis siekdami nustatyti, kaip
VoroMQA globalieji jverciai atitinka vertinimus, gautus naudojant keturis meto-
dus, kurie lygina modelius su atitinkamais etalonais (taikiniais): GDT-TS,3°!
LDDT,”? SphGr (SphereGrinder)® ir CAD_AA (CAD-score A-A variantas).*
Rezultatai, iliustruoti 3.4 pav., parodé, kad VoroMQA globaliuosius jvercius gal-
ima interpretuoti paprastai: jei VoroMQA>0,4, tai tikétina, kad modelis panasus
i taikinj (geras); jei VoroMQA<O0,3, tai tiketina, kad modelis nepanasus i taikinj
(blogas).

Toliau patikrinome, kaip efektyviai miisu metodas sugeba pasirinkti geriausia
modelj i§ dvieju. Tokiam testui éméme tik tas CASP11 modeliuy poras, kuriose
viena modeli geresniu uZ kita vienbalsiai pripazino GDT-TS, LDDT, SphGr ir
CAD_AA. Lenteléje 3.1 pateikti pagrindiniai rezultatai. VoroMQA rezultatus
lyginome su prie$ tai minéty DOOP, GOAP, dDFIRE ir VoroMQA-old metodu
rezultatais bei su rezultatais, kuriuos parodé CASP11 modeliu kokybés vertin-
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Pav. 3.4: GDT-TS, LDDT, SphGr ir CAD_AA jverciu pasiskirstymai kai VoroMQA-new
iver¢iai yra intervaluose (0;0, 3), [0, 3;0,4] ir (0,4; 1).
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Metodas Bendras % Vidutinis %

VoroMQA-new-sr 82,50 82,70
VoroMQA-new 81,80 82,16
GOAP 80,11 80,57
VoroMQA-old 79,70 80,48
MULTICOM-NOVEL 79,66 80,25
ProQ2-refine 78,69 79,40
MULTICOM-CLUSTER 78,76 79,21
ProQ2 78,13 78,86
dDFIRE 77,73 78,43
DOOP 76,09 76,57
Wang_SVM 74,42 75,24
Wang_deep_2 72,12 72,83
Wang_deep_3 71,65 72,30
Wang_deep_1 71,57 72,19

Lent. 3.1: Geriausio modelio i§ dvieju atpazinimo daZniai: visiems CASP11 modeliams
kartu (antrasis stulpelis) ir vidutiniSkai kiekvienam taikiniui (tre¢iasis stulpelis). Suriki-
uota pagal treciaji stulpelj.

imo kategorijoje dalyvave metodai, kurie sugeba analizuoti pavienes struktiiras,
nors ir naudoja papildoma informacija i§ seku duomeny baziy: MULTICOM-
CLUSTER,** MULTICOM-NOVEL,” ProQ2,°® ProQ2-refine,”” Wang SVM,>®
Wang_deep_{1,2,3}.> VoroMQA naudojome dviem rezimais: nemodifikuojant
ivesties struktiiros ir pakeiciant jos Sonines grandines SCWRL4 metodu.” Antra-
sis variantas (VoroMQA-new-sr) parodeé Siek tiek geresnius rezultatus negu pir-
masis (VoroMQA-new). Buvo atlikti ir testai, kuomet geriausia modelj reikéjo
pasirinkti i§ didesniy modeliu aibiu: jie detaliai apraSomi pagrindiniame dis-
ertacijos tekste; VoroMQA pasieké geriausius rezultatus daugumoije is ju.

VoroMQA lokalieji jverciai visu pirma skirti vizualiai strukttiry kokybés analizei
(3.5 pav.). Supaprastinta ju interpretacijos taisykle galima iSvesti iS VoroMQA tes-
tavimo CAMEQ!? eksperimente rezultaty (3.6 pav.): jei VoroMQA lokalusis jvertis
aukstas (didesnis uz 0,5), tai atitinkamas regionas modelio struktiiroje tikriausiai
panasus i tos pozicijos regiona taikinyje; jei VoroMQA lokalusis jvertis néra auks-
tas, tai dar nereiSkia, kad atitinkamas regionas blogai sumodeliuotas (galimas
paaiskinimas yra tas, kad ir realios struktiiros néra energetiSskai homogeniskos,
kai kurios ju dalys gali biiti maZiau stabilesnés uz kitas).

VoroMQA taip pat pritaikéme dalyvaudami 2016 mety CASP12 ir CAPRI
eksperimentuose. Tarp 128 grupiy, registruotu CASP12 struktiiry nusakymo
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Taikinys Modelis 1 Modelis 2 Lokaliy jverciy spalvinimas:

Taikinys TO776, PDB ID = 4Q9A

Taikinio VoroMQA = 0,528

Modelio 1 and modelio 2 jverciai:
VoroMQA 0,463 0,326

GDT_TS 83,7 64,3
LDDT 0,72 0,47
SphGr 89,0 71,7

CAD-score 0,69 0,56

LokalQs suglaudinti VoroMQA jverciai:

Taikinys I I | m = L L
Modelis 1 [ I H B m | I | L &
modelis 2 [N N NN Il ' 4 |
Aminoragsciy nuokrypiy atstumai nuspalvinti pagal lokalius VoroMQA jvercius:
o Modelis 1 o Modelis 2 =
) — ® — o
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Pav. 3.5: VoroMQA taikymas triju tos pacios sekos struktiiry lokaliajam vertinimui.

kategorijoje, miisu grupé, pavadinta ,VoroMQA-select”, buvo penkta (pa-
gal pirmuosius modelius) ir antra (pagal geriausius modelius): Sie rezul-
tatai pateikti oficialiame CASP12 puslapyje www.predictioncenter.org/c
aspl2/zscores_final.cgi. Tuo paciu metu vykusiame CAPRI baltymu
kompleksu prognozavimo eksperimente, derinant miisy modeliy vertinimo
(VoroMQA) ir modeliavimo Sablonu parinkimo (PPI3D) metodus miisu gru-
pei (,Venclovas”) pavyko pasiekti geriausius rezultatus: oficialus vertinimas
pateiktas adresu http://predictioncenter.org/caspl2/doc/presenta
tions/CASP12_CAPRI_Lensink.pdf.
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Pav. 3.6: CAMEO vieneriu mety duomenuy apibendrinimas. VirSuje: VoroMQA lokaliuju
iverciy, sugrupuoty pagal atitinkamus LDDT ir CAD-score lokaliuosius ivercius, em-
piriniai pasiskirstymai. Apacioje: LDDT ir CAD-score lokaliyju iverciu, sugrupuotu pa-
gal atitinkamus VoroMQA lokaliuosius jvercius, empiriniai pasiskirstymai.
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IsSvados

Disertacijoje aprasyti trys nauji metodai, skirti biologiniu makromolekuliy
struktiiroms analizuoti ir vertinti. Pristatyti metodai konstruoja ir naudoja atomu
rutuliy Voronojaus diagrama. Tarpatominiy kontakty ploty, iSvedamuy i$ Vorono-
jaus diagramos, panaudojimas struktiiry analizei yra pagrindinis bruozas, skiri-
antis naujus metodus nuo tradiciniy, aprasanciu saveikas remiantis atstumais.
Zemiau pateikiamos i§vados apie kiekviena i§ pristatytu metodu.

e Pirmasis metodas, Voronota, skirtas rutuliuy Voronojaus diagramos
virSiinéms konstruoti. Jis ypac¢ gerai tinka biologiniu makromolekuliuy
struktiroms apdoroti. Voronota algoritmas iSnaudoja fakta, kad makro-
molekulése absoliuti dauguma atomu rutuliy trejety turi dvi liestines
plokstumas. Tai leidZia paprastai aprasyti trejeto kaimynuy paieSkos erdve
ir efektyviai panaudoti hierarchinj erdvinj indeksavima trejeto kaimynams
rasti. Trejetai be dvieju liestiniu plokStumu yra labai reti makromolekulinése
strukttirose, todél jie apdorojami paprasciausiai perrenkant visus poten-
cialius kaimynus; bendra algoritmo veikimo laika tai padidina nezymiai.
Voronota metodo paprasta pirmojo priimtinojo trejeto paieSkos procediira
leidzia paprastai lygiagretinti kaimynu paieSkos algoritma. Didelio masto
testai parodé, kad Voronota yra greitas ir patikimas jrankis, tinkamas
tiek eksperimentiS8kai nustatytoms, tiek nusakytoms (sumodeliuotoms
kompiuteriais metodais) makromolekuliy struktiiroms analizuoti.

e Antrasis metodas, CAD-score, skirtas makromolekuliy skirtingoms konfor-
macijoms lyginti. Jo pagrindiné taikymo sritis — baltymu ir RNR modeliuy
struktiiry vertinimas lyginant su etalonine strukttira. CAD-score veikia anal-
izuodamas fizinius kontaktus, iSvestus i§ atomu rutuliy Voronojaus dia-
gramos, ir skai¢iuodamas kontaktu ploty skirtumus. Metodas gali tiesio-
giai vertinti tiek visa struktiira, tiek saveikas tarp jos grandiniy ar domenu.
Universali CAD-score prigimtis leidzia taikyti ji visu pagrindiniu biologiniu
makromolekuliy tipu (baltymy, nukleortigsc¢iu ir ju kompleksu) struktiroms
analizuoti. ISsamiis testai, atlikti naudojant baltymu ir RNR struktiry
modelius i§ CASP ir RNA-puzzles modeliavimo eksperimenty, parodé,
kad CAD-score yra patikimas strukttiry vertinimo metodas, turintis kelis
esminius privalumus lyginant su tradiciskai naudojamais, struktiiru super-
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pozicija paremtais metodais: CAD-score labiau atsizZvelgia i modeliy fizinj
realistiSkuma, gali efektyviai vertinti multidomenines struktiiras, gali tiesio-
giai vertinti tarpdomenines ir tarpgrandinines saveikas. Papildomai, CAD-
score suteikia galimybe efektyviai klasterizuoti makromolekuliy struktiirine
informacija: tuo buvo pasinaudota kuriant PPI3D metoda, skirta baltymu
saveiku struktiiry paieskai ir analizei.

o Treciasis metodas, VoroMQA, skirtas baltymu strukttiriniy modeliu koky-
bei vertinti (tikslumui nusakyti) neZinant etaloninés strukttiros. VoroMQA
remiasi empirinio statistinio potencialo idéja, bet, uZuot tradiciskai
naudojus saveiku atstumus, yra naudojami Voronojaus diagramos pa-
grindu sukonstruoty tarpatominiu kontakty ir tirpikliui prieinamu pavirsiu
plotai. VoroMQA nenaudoja papildomos iSorinés informacijos, pavyzdziui,
antrinés struktiiros ar tirpiklio prieinamumo nusakymo. VoroMQA iSveda
lokalius ir globalius jvercius intervale (0,1); Sie iverciai daugiausia neprik-
lauso nuo struktiiros tipo ar dydzZio. VoroMQA galima naudoti ne
tik pasirenkant geriausia modelj, bet ir modeli priskiriant realistiSku ar
nerealistiSku strukttiry klasei. VoroMQA lokaltis iverciai gali biti nau-
dojami patikimiems regionams modelio struktiiroje iSskirti. Testai, atlikti
su CASP8-CASP11 duomenimis, parodé, kad VoroMQA daZniausiai veikia
geriau negu kiti statistiniais potencialais paremti metodai. Be to, VoroMQA
daZnai pranoksta ir tuos metodus, kuriuose naudojama papildoma infor-
macija. VoroMQA pagrindu sukurtas modeliy parinkimo protokolas buvo
akluoju btidu iStestuotas per 2016 metu CASP12 eksperimenta: pasiekti
auksti rezultatai, kuriuy nepralenké kiti metodai, taip pat pagristi automatiniy
serveriu modeliy atranka. VoroMQA taip pat buvo svarbus pasiekiant geri-
ausius rezultatus baltymu kompleksu struktiiru modeliavimo eksperimente
CAPRI 2016 metais.

Apibendrinant, svarbiausia disertacijos iSvada yra ta, kad atomuy Voronojaus dia-
gramos pagrindu sukonstruoti kontaktai ir ju plotai atspindi svarbias biologiniu
makromolekuliuy ypatybes ir gali biiti sékmingai naudojami kaip pagrindas nau-
jiems efektyviems baltymu ir nukleortigsc¢iu struktiiry analizés ir vertinimo meto-
dams kurti.
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Santrauka angly kalba (Abstract)

This dissertation describes three novel effective methods for the analysis and eval-
uation of biomolecular structures. The presented methods construct and utilize
the Voronoi tessellation of atomic balls. The usage of the tessellation-derived inter-
atomic contact areas to analyze structural models is the main feature that sets the
presented methods apart from the traditional distance-based structure analysis
methods. The first method, Voronota, is a method for computing the vertices of the
Voronoi diagram of balls. It is capable of processing macromolecular structures ef-
ficiently by exploiting common patterns of atomic spatial arrangements. Voronota
serves as an effective tool for defining interatomic interactions, it is also easily par-
allelizable. The second method, CAD-score (Contact Area Difference Score), is a
method for the comparison of different conformations of macromolecules, for ex-
ample, native and modeled structures. It uses Voronoi tessellation-derived contact
areas to avoid common problems of traditionally used reference-based assessment
methods. CAD-score is universally applicable for the comparison of structures
of all the major types of macromolecules (proteins, nucleic acids and their com-
plexes). The third method, VoroMQA (Voronoi diagram-based Model Quality As-
sessment), is a method for the evaluation of predicted protein structures when the
native structure is unknown. It efficiently combines the idea of knowledge-based
statistical potential with the concept of interatomic contact areas derived from the
Voronoi tessellation of atomic balls. VoroMQA consistently outperforms other sta-
tistical potential-based protein structure quality assessment methods. The main
conclusion of the presented studies is that Voronoi tessellation-derived contact
areas capture important structural features of biological macromolecules and are
useful as a foundation for new effective methods for the analysis and assessment
of three-dimensional structures of proteins and nucleic acids.
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