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“Nadie rebaje a lagrima o reproche
Esta declaracion de la maestria

De Dios, que com magnifica ironia
Me dio a la vez los libros e la noche”

Jorge Luis Borges
Poema de los Dones.



“Qualquer coisa, conforme se considera, é um
assombro ou um estorvo, um tudo ou um nada,
um caminho ou uma preocupacdo. Considera-la
cada vez de um modo diferente é renova-ia,
multiplicd-la por si mesma. E por isso que o
espirito contemplativo que nunca saiu da sua
aldeia tem contudo a sua ordem o universo
inteiro. Numa cela ou num deserto estd o
infinito. Numa pedra dorme-se cosmicamente.”

Fernando Pessoa
Livro do Desassossego.
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Resumo

Neste trabalho fo1 feita uma analise comparativa entre duas metodologias classicas no estudo
de contatos em proteinas: a dependente de um delimitador de distincia (CD - Cutoff
Dependent) e outra que ndo ¢ dependente de um delimitador, a decomposicao de Delaunay
(DT — Delaunay Tessellation). Essas técnicas foram avaliadas usando-se duas formas
diferentes de representacdo de residuos (centroides): pelo carbono alfa (CA) e pelo centro
geometrico da cadeia lateral (GC). Um banco de dados for montado, compreendendo dois
conjuntos chamados ALPHA ¢ BETA contendo cadeias das duas principais classes do
sistema de classificacdo CATH: all-alpha e all beta, respectivamente. Um delimitador em 7.0
A emergiu como um importante pardmetro de distdncia na analise dos contatos inter-residuos
em proteinas. Este valor marca o ponto de bifurcacdo no comportamento das curvas de
contatos entre as técnicas CD e DT. Até 7,0 A, as propriedades CD e DT sdo unificadas numa
mais abrangente: nesta distancia, todos os contatos (arestas) sdo totais € verdadeiro-positivos
(completos e ndo-oclusos). A distancia de 7,0 A é o ponto também em que a primeira camada
de vizinhos encontra-se otimamente separada das demais, constituindo-se principalmente de
contatos de primeira-ordem. E demonstrado que 7,0 A é um ponto de transicdo entre os
comportamentos lineares ¢ quadraticos da curva do numero total de vizinhos por residuo.
Também € mostrado que a técnica DT tem uma conhecida anomalia em sua contagem de
arestas que, em proteinas, pode produzir omissdes indesejaveis e sistematicas afetando
principalmente a rede de contatos de proteinas betas com centroides em CA. Uma técnica
auxiliar reconhecida por tratar essa anomalia é o quase-Delaunay (AD — A/most Delaunay). E
observado que mesmo AD ndo se mostra uma técnica proveitosa em proteinas. E
empiricamente demonstrado que DT+AD convergem para CD, na medida que o parametro de
perturbacdo em AD cresce. Isto alerta que DT e técnicas correlatas devem ser usadas com
precaucdo em proteinas. Como conseqiiéncia, no estrito intervalo de 0,0 A a 7,0 A, CD
revela-se uma metodologia mais simples, completa ¢ confiavel. Por fim, ¢ evidenciado
tambeém que a reducdo na representacdo dos residuos aos centroides CA ¢ GC pode introduzir
tendéncias estatisticas na analise de vizinhos em delimitadores até 6,8 A, com CA em favor
ALPHA e GC em favor de BETA. Para valores acima de 6,8 A, este viés parece ser
eliminado. Isto prové um argumento a mais em beneficio do limite em 7,0 A, como um
parametro de referéncia, robusto € de caracter geral, a ser usado de forma segura como um
confiavel delimitador de distancia nos estudos em massa de contatos de proteinas.
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Abstract

In this study we carried out a comparative analysis between two classical methodologies used
to prospect residue contacts 1n proteins: the traditional cutoff dependent (CD) approach and
the cutoff free Delaunay tessellation (DT). Additionally, two alternative coarse-grained forms
to represent protein residues were tested: using alpha carbon (CA) and using side chain
geometric center (GC). A database was built, comprising two top classes according to CATH
classification: all alpha and all beta. We found that the cutoff value at about 7.0 A emerges as
an 1mportant distance parameter in analysis of contacts in proteins. This value was not only
independent of residue representation and of protein class but it was also the point where CD
and DT methods diverged regarding their results. Up to 7.0 A, CD and DT properties are
unified, which implies that at this distance all identified contacts (edges) are fully true-
positives (complete and not occluded). This unification may also imply that the edges
distribution up to 7.0 A is constituted mainly by contacts involving buried sites of the first
coordination shell. We also have shown that DT techniques have a known anomaly,
comprehending points near the degenerate condition, which 1n proteins may produce
dangerous and systematic errors affecting mainly the contact network in beta chains with CA
residue representation. The almost-Delaunay (AD) approach has been proposed to solve this
DT anomaly. We found that even AD may not be an advantageous solution. We empirically
demonstrated that the DT+AD results converge to CD, as the AD threshold perturbation
parameter grows. This warns that DT and correlated techniques should be used with care in
contacts analysis of proteins. As a consequence, in the strict range up to 7.0 A, the CD
approach revealed to be a simpler, more complete and reliable technique than DT (or DT
+AD) to prospect protein contacts. Finally, we have shown that coarse-grained residue
representation may introduce bias in the analysis of neighbors in cutoffs up to 6.8 A, with CA
in favor of all alpha proteins and GC in favor of all beta proteins. Beyond 6.8 A, this bias is
apparently eliminated. This provides an additional argument in benefice of the value 7.0 A as
an important lower bound cutoff to be used in contact analysis of proteins, for both CA and
GC coarse-grained models.
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