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Kivonat

A modern gyégyszerkutatasban egyre fontosabb szerephez jut a gyogyszerjelolt mole-
kulak szamitégépes tervezése és tesztelése, az ismert térszerkezetii fehérjék adatbazisanak
rohamos boviilése elosegiti a bioinformatikai alkalmazasok térnyerését. Ezek segitségével,
novekvé pontossagu, illetve érvényességli elorejelzések adhatok az egyes hatdanyag-
molekulak viselkedésére.

Egy ligand és egy receptor-molekula — dokkoldasnak nevezett — interakcidjanak
végeredménye, a két molekula &altal a térben felvett, Osszességében energetikailag mi-
nimalis helyzet segitségével adhaté meg.

Dokkolast ,,végrehajt6” — tehat egy energiafiiggvény meghatarozasahoz, minima-
lizalasahoz, Osszetett kvantummechanikai, molekularis-dinamikai szamitasokat végzo —
szoftverekbdl tobb is létezik. S bar a szoftverek tobbsége ., kompromisszumos” szamitasi
modokat is tdAmogat — ez alatt a szamitasi ido ésszerii korlat ala szoritasa mellett, a dok-
kolas hasznalhato mindségének a megtartasa értendd —, a rendelkezésre allé, nagy adathal-
mazok feldolgozasa mégis kivitelezhetetlen a napjainkban elérheté hardware eszkozokkel.

Példaul tekintsiink egy — a dolgozatban késébb felhasznélt — 4200 elembdl 4ll6 fehérje-
kot6hely halmazt (bizonyos ,aktiv” teriilet, a fehérjefeliilet kozelében). Tegytik fel, hogy
egy 100000 elembdl all6 ligandhalmaz elemeivel szeretnénk az osszes kotohelyet paronként
dokkolni. FEgy dokkoléds iddigénye, szamitdasi modtol és szoftvertol fliggden, akéar perce-
ket is igénybe vehet, de mindenképpen masodpercekben mérheté egy PC-n futtatva, a
ma elérheto technolégidkat figyelembe véve. Ha csak egy méasodperccel szdmolunk dok-
kolasonként, a szdmitas 4861 napot venne igénybe. Itt megjegyzendo, hogy a dolgozatban
végrehajtott ,,merev”’ dokkolds — ami kortilbeliil haromszor kevesebb szdmolast igényel —,
atlagosan 10 masodpercet igényelt ahhoz, hogy determinisztikus-kozeli eredményt érjink
el. Tehat az egy mésodperc, valdszintileg, nagyon gyenge alsd becslése az atlagos dok-
kolasi idonek, és akar valamennyi technologiai fejlodést is figyelembe véve, érvényes marad
a kozeljovoben.

A fent emlitett, és az ehhez hasonlatos kisérletek, tehat, kozel kivitelezhetetle-
nek rovidtavon, vagy megvaldsitasuk nagyon komoly, koltséges szamitdstechnikai infra-
strukturat igényel.

Dokkolas szempontjabol hasonléan ., viselked6” fehérje-kotohely csoportok meg-
talalasaval esély mutatkozik a szamitasi id6 roviditésére, ugyanis egy adott ligandhoz,
csoportonként elegendo lehet annak csak néhény reprezentans elemmel valé dokkolasa a
dokkolasi energiak jé becsléséhez a csoport tobbi elemével.

Dolgozatomban a fehérje-kotéhelyek bizonyos jellemzéjének — ligandok egy 1838
elemi csoportjaval valdo dokkolasabdl szarmazo, valés komponensti, 1838 dimenzids vek-
torok — klaszterezése segitségével probalom meghatarozni a — dokkolas szempontjabdl —
hasonlé fehérje-kotohelyek csoportjait.



A dolgozat elsé részében fehérjék szerkezetérol, felépitésérol, annak taroldasi modjairol
kovetkezik egy rovid bevezetd. Ez utan az energiavektorok meghatarozasahoz is hasznalt,
AutoDock 3.0 szoftver ismertetése kovetkezik. Az implementalt és felhasznalt klaszte-
rezési algoritmusok lefrasaval folytatom a dolgozatot: K-means, stirtiség alapu klaszterezés
(DBSCAN, OPTICS).

Ezek utan a futtatasi koriilmények (paraméterek, paraméterfajlok) és eredmények
ismertetése kovetkezik, tovabba az eredmények értékelése.
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rész 1

A felhasznalt elmélet és a felhasznalt
eszkozok



0.1. Fehérjék

0.1.1. Fehérjékrol altalaban

A dolgozatban kozponti fogalom (bemeneti adat) a fehérje molekula: rendeltetését és
tulajdonsagait, felépitését ebben a fejezetben vazolom.

Fehérjék, tobbek kozott, az élo sejt épitoelemei, molekuldris gépei és fegyverei,
szabalyozzédk a sejtekben végbemend folyamatokat, és lehetové teszik a sejtek kozotti
kommunikaciét, raktarozzak és szallitjak a sejtek miikodéséhez sziikséges anyagokat, a
sejtek helyes elhelyezkedését és szerkezeteinek megtartasat is fehérjék szabdlyozzak.

A fehérjék mukodése a velikk kapcsolatba 1ép6 — feldolgozand6 vagy kapcsolédd —
molekulakkal valé jol meghatarozott kolcsonhatason alapul, amihez — viszonylag — me-
rev térbeli szerkezetet sziikséges. Ezért a fehérjék, viszonylag, tomor felépitésiiek, jol
kitoltik a rendelkezésre allo teret. Funkcidjuk szorosan Osszefligg térbeli szerkezetiilk meg-
hatarozottsagaval, mivel akar egy kisebb szerkezeti valtozas is a fehérje miikodésének
gyengiilését vagy annak megsziinését is okozhatja.

A fehérje a génekben kdédolt informacié ,jelentése”, amely a transzlacionak nevezett
folyamat utjan jon létre, igy bizonyos fehérjék evolicids rokonsdgban vannak (mivel kozos
az eredetiik). Az evolicid, mutacick és szelekcidk révén, vezetett el gyakran fehérje-
oriasmolekuldkhoz, amelyek egészen paranyi atomok, molekuldk vagy egyéb részecskék

nagyon specifikus feldolgozasat végzik.
A leggyakoribb huméan hemoglobin fehérje.

Molekularis képlete Cagso Hage4 Ng120g3258F €y,
tehat tobb mint 9200 atombdl all és mindossze
négy oxigénmolekulat szallit. A fehérje négy
aminosav-lanchbdl tevédik ossze.

[Forras: RCSB-PDB, kéd: 1BZ0]

A fehérjék tehat altalanos felhasznalasu épitéelemek, és a genetikailag kiilonb6z6 szer-
vezetekben, az egyébként azonos funkciokat ellato fehérjék, jellemzoek arra a szervezetre,
amelyben el6fordulnak. Ezért a fehérjék szerkezetének meghatarozasa, miikodésének
megértése, illetve mas molekulakkal valé kolesonhatasuk prognosztizdlasa, alapveto fon-
tossagu — tobbek kozott — a gydgyszerkutatas teriiletén.

0.1.2. Aminosavak, fehérjék szerkezete

Fehérjének, dltaldban, egy vagy tobb specidlisan dsszetapadd (nem kovalens kotéssel Ossze-
kapcsolt) aminosavmaradék-lancot neveznek. Szerkezetileg, tehdt, a fehérje feltekeredett
linedris polimer, mashogy: aminosavakbél (aminosav-maradékokbol) allé polipeptidlanc.
Gyakran a funkciok ellatasahoz sziikséges tovabbi, nem aminosav eredetii komponenseket
is beleértve, amik ugyancsak hozzatapadnak. A dolgozat modelljében fehérjének szintén
ezt a bioldgiai egységet (komplexet) definidlom.

Az aminosav-lancban az aminosavak sorrendjét gének kddoljak, ez a sorrend



egyértelmiien meghatarozza a fehérje térszerkezetét, és ez biztositja a fehérjék szerkezeti
és méretbeli véltozatossagat.

Huszféle aminosav 1étezik, igy a ldnc is huszféle aminosavbdl (aminosav-maradékbol)
tevodhet Ossze, és akar tobb tizezer elembdl is &llhat. Egy (szabad) aminosav HoN —
(CH — COOH) — R; szerkezetii, az aminosavak csak az R; aminosav-oldalléncokban
kiilonboznek egymastél. Mikozben egy aminosav belép az aminosav-lancba, megvalik egy
oxigén és két hidrogén atomjatol.

A lanc gerince igy a — kémiailag regularis — minden aminosavban azonos (NH —CH —CO)
csoport ismétlédo szakaszaibdl all, amelyt6l R; aminosav-oldallancok agaznak el.

-NMH-CH-CO-NH-CH-CO- ... -NH-CH-CO-
| | |
Fi Bz Fau

1. abra. Polipeptidlanc kémiai szerkezetének vazlata.

Az alabbi tablazat tartalmazza az aminosavak Osszetételét: a nevek mellett a haromjegyt
roviditett jelolés és a molekuldris tomeg is szerepel.

Aminosav neve Rovidités Molekula képlete molekularis
tomeg
Alanine ALA C3 H7 N1 02 89.09
Arginine ARG C6 H14 N4 O2 174.20
Asparagine ASN C4 H8 N2 O3 132.12
Aspartic acid ASP C4 H7 N1 O4 133.10
Cysteine CYS C3 H7 N1 02 S1 121.15
Glutamine GLN Ch H10 N2 O3 146.15
Glutamic acid GLU C5 H9 N1 O4 147.13
Glycine GLY C2 H5 N1 02 75.07
Histidine HIS C6 H9 N3 02 155.16
Isoleucine ILE C6 H13 N1 O2 131.17
Leucine LEU C6 H13 N1 O2 131.17
Lysine LYS C6 H14 N2 O2 146.19
Methionine MET C5 H11 N1 O2 S1 149.21
Phenylalanine PHE C9 H11 N1 O2 165.19
Proline PRO C5 H9 N1 O2 115.13
Serine SER C3 H7 N1 O3 105.09
Threonine THR C4 H9 N1 O3 119.12
Tryptophan TRP C11 H12 N2 O2 204.23
Tyrosine TYR C9 H11 N1 O3 181.19
Valine VAL C5 H11 N1 02 117.15




A huszféle R; aminosav-oldallanc kapcsol6dasi helyét (az egyik szénatomot) a késébbi

hivatkozasokhoz C,-val jelolik, az aminosav masik szénatomjat C’-vel.

Az aminosav-

oldallancok térbeli szerkezete is rogzitett, a kovetkezd dbran lathato a szerkezeti in-

formacio.

yal Il

Met

Ser ln

His 3l

Asp

2. abra. Az R; aminosav-oldallancok térbeli szerkezete.
fekete korlappal van jelolve.

A kapcsolédasi C, szénatom

Az oldallancok kétféleképpen, L és D szimmetrikus, médon kapcsolédhatnak a félanc
szén (C,) atomjahoz, helyet cserélve a hidrogén (H) atommal. Emellett csak az L-alak
jon létre kozvetleniil a transzldcié ttjan. A Glycine aminosav oldallancanak nincs két
kapcsolddasi lehetGsége, mivel oldallanca egyetlen hidrogén atombdl all. A kovetkezo, 3.

abra szemlélteti ezeket a kapcsolodasi méodokat.



3. abra. Az L és a D szerkezetii oldallanc-kapcsolodas

A fehérje elsddleges szerkezetének nevezzilkk az aminosavak sorrendjét a lancban. Az
aminosavakat haromjegyl vagy egyjegyl kodokkal azonositjak. A szomszédos aminosavak
kovalens kotésben vannak, C’ és N atomok peptidkotése koti 6ssze Oket, ami sokkal erésebb
kotés, mint a fehérjelanc szerkezetét osszetartd nem kovalens kotés.

A fehérjék térbeli szerkezete, altalaban, bonyolult és sokféle lehet, mégis el6fordulhatnak
benniik regularis részletek, ezek alkotjak a fehérjék mdsodlagos szerkezetét. Az a-spiral
és a (-lemez ilyenek, elébbit gyakran hengerrel, utébbit nyillal dbrazoljak (Isd. 4. abra).

A masodlagos szerkezetek elhelyezkedése egy aminosav-lancon beliil a fehérje har-
madlagos szerkezete. Végil, az aminosav-lancok, harmadlagos szerkezetek, Osszessége
alkotja egy fehérje negyedleges szerkezetét.

a). ... —Gly—Val—Tyr—GIn—Ser—Ala—Ile—Asn—Lys—Ala—...

*\
____LI \

b). C). d).

4. dbra. A fehérje szerkezeteinek részletességi szintjei: a). elsddleges, b). masodlagos,
¢). harmadlagos, d). negyedleges.



Szabadsagi fokok

Az aminosav-lancban az oldallancok, a mar emlitett, merev szerkezetben vannak. A
C, szénatomhoz kapcsolé kovalens kotésiik koriil ”foroghatnak” csupan. A f6lancban is
vannak mindig szigortian egy sikban 1évo részletek: az el6z6 aminosav-maradék C', atomja
és az azt koveto aminosav-maradék O-C’-NH-C', része. A lanc, 6sszességében, csak a C,
szénatomhoz kapcsolédo kovalens kotések kortil ”foroghat”, az - adott kdrnyezetben -
energetikailag minimalis konforméciot felvéve. Az atom-parok kozotti kovalens kotések
meghatdrozott erésségiiek és tavolsagiiak. Ezt a tévolsigot Angstromben (A) mérik, ahol
1A = 0.1 nm = 1071 m.

5. dbra. A fehérjelanc gerincén beliil egy sikban 1évé atomok, a szabadsagi fokok és
kotéstavolsagok.

0.1.3. Fehérjék és egyéb molekulak megadasa

A fehérjék — és dltalaban a molekuldk — szerkezetének leirasa a fehérje-atomok hely-
zetének megadasaval torténik a haromdimenzids valds térben. A szerkezet meghatarozasat
rontgenkrisztallografiai vagy maés eljarasokkal végzik. Ezeknek a moédszereknek az
eredményessége és érvényessége sok tényezotdl fligg és gyakran hidnyos, vagy korldtozott
pontossagu adatokhoz vezetnek. fgy onmagaban az atomok koordinatai — és akar a
kotések felsorolasa is — nem mindig elegendéek a molekula helyes szamitégépes repro-
dukalasahoz, feldolgozasahoz. Emiatt az altalanosan hasznalt fajlformatumok tovabbi
informaciot is tartalmaznak: ilyen lehet az aminosav-lancok mérete és az aminosa-
vak sorrendjének megadasa (fehérjékben, segitségével illeszthetéek az ismert aminosav-
szerkezetek), illetve az, hogy egy adott atom az aminosavnak pontosan melyik atomja
(fehérjékben, a hidnyzé atomok ezek utan pdtolhatdk).

Lel6helyek

Szamos fehérje térszerkezeti és szekvencia adatbazis létezik, szabadon elérhetéen az In-
terneten. Ezek koziil a legdltaldnosabban haszndlt a PDB (Protein Data Bank), ami a
kisérleti uton felfedezett fehérjeszerkezetek adatbazisa. Minden felt6ltott molekulanak egy
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négyjegyi kédot feleltet meg, PDB formatumban letoltheték a molekuldk (Isd. kovetkezd
fejezet).

A 2006. november 29. A&llapotnak megfeleléen a PDB adatbazis 40354 molekula
szerkezeti informacio6it tartalmazta: ezekbdl 36991 fehérje.

0.1.4. Fajlformatumok

Ebben a fejezetben, a dolgozatban kisérletében elofordulé fajlformatumok attekintése
kovetkezik.

PDB

A PDB a Protein Data Bank fijlformdatuma. Minden sor valamilyen kulcsszéval
kezdddik, és ennek fiiggvényében értelmezhetéek az azt koveté adatok. Minden kulesszot
kovet6é adatsornak megvan a maga, karaktermezénként definidlt, formatuma (ettél néha
eltérnek). A f4jl végzédése .pdb .

A fejléc (Title Section) a kovetkezé mezdket tartalmazhatja: HEADER, OBSLTE,
TITLE, CAVEAT, COMPND, SOURCE, KEYWDS, EXPDTA, AUTHOR, REVDAT,
SPRSDE, JRNL, REMARK, REMARK 1, REMARK 2, REMARK 3, REMARK 4 — 999.
Ebben kiilonbozo6 adatok, datumok, megjegyzések taldlhatok a publikaciordl, a szerzokrol,
kulcsszavak. Automatizalt szamitogépes feldolgozas szempontjabdl kevésbé lényeges in-
formaciok.

Az els6dleges szerkezet (Primary Structure Section) rész kulcsszavai: DBREF, SE-
QADV, SEQRES, MODRES. A szekvencia-kapcsolatok mas adatbazis elemekkel, az
atomkoordinata és szekvencia adatokban megtalalt ellentmondésok, illetve az aminosavak
sorrendje lanconként, a megtett valtoztatasok. A SEQRES kulcsszo tartalmazza tehat a
szekvencia-informaciot, karakterenként:

1 - 6) a sor elején az azonosité: "SEQRES”,

( -
(9 - 10) az adott lanchoz tartozé SEQRES sor sorszdama (1-tél indulva, 1-el inkrementélva),
(12) a lancot azonosito karakter,

(

14— 17) az aminosavak szama a ldncban (ez az érték ismétlodik minden, az adott lanchoz
tartozé sorban),

(20 —22) - ... (204+44x K — 224+ 4% K) ... — (68 — 70) az aminosav-maradékok
héaromkarakteres kddjai (tehdt, legfeljebb 13 lehet egy sorban).

Példa:
SEQRES 1A 141 VAL LEU SER PRO ALA ASP LYS THR ASN VAL LYS ALA ALA
SEQRES 2 A 141 TRP GLY LYS VAL GLY ALA HIS ALA GLY

Az eltéré komponensek része (Heterogen Section) kulcsszavai: HET, HETNAM, HE-
TSYN, FORMUL. Az el6fordulé nem aminosav komponensek kodjai, nevei, alternativ
nevei és képletei.

Maésodlagos struktira rész (Secondary Structure Section) kulcsszavai: HELIX,
SHEET, TURN. Az «, (3 strukturdk kezddé és utolsé aminosavakkal, azonositéval és
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sorszammal ellatva, tovabba az ezeket Osszekoto esetleges hurkokrél rendelkezésre allo
inform4cio.

Osszekapcsolodasra vonatkozé rész (Connectivity Annotation Section) kulcssavai:
SSBOND, LINK, HYDBND, SLTBRG, CISPEP. Ebben a részben a lanc(ok) kiilonb6zo
,0sszetapadasai”, kapcsolodasi helyei talalhatok tipusonként, a résztvevo atomok, amino-
savak megjelolésével.

Kiilonboz6 tulajdonsagok rész (Miscellaneous Features Section): SITE kulesszé. Ez-
zel a kulcsszoval a fehérje aktiv kozpontja adhaté meg.

Krisztallogréfiai és koordindta transzformécids rész (Crystallographic and Coordinate
Transformation Section) kulesszavai: CRYST1, ORIGXn, SCALEn, MTRIXn, TVECT.

Koordinata rész (Coordinate Section) kulcsszavai: MODEL, ATOM, SIGATM, ANI-
SOU, SIGULJ, TER, HETATM, ENDMDL. A MODEL és ENDMDL kulcsszavak tobb
modell el6forduldsa esetén szerepelnek. Az ATOM kulcsszd a hagyomanyos aminosavak-
ban el6fordulé atomokrdl tartalmaz koordindta és egyéb informaciot, karakterenként:

1 - 6) a sor elején a kulesszé: "ATOM”,

7 - 11) az atom sorszédma,

13 - 16) atom neve,

17) alternativ elhelyezkedés,

18 - 20) aminosav neve,

22) lanc azonositdja,

23 - 26) aminosav szekvencia-sorszdma,

27) aminosavak beszurasanak kodja,

31 - 38) valés(8.3) szdm: x koordindta Angstromben,

46) valds(8.3) szam: y koordinata Angstromben,

54)

60)
)

- valds(8.3) szam: z koordindta Angstromben,
61 - 66) valds(6.2) szam: hémérséklet faktor,

valds(6.2) szam: occupancy,

76) szegmens azonositdja,

77 - 78) atom szimbdluma,

79 - 80) atom toltése.

Példa:

ATOM 109 O GLY A 15 39.273 23.533 31.034 1.00 33.39 O
ATOM 110 N LYS A 16 38.649 22.768 33.063 1.00 28.13 N

A SIGATM a standard deviancia értékeit tartalmazza az ATOM és HETATM
mezokben 1évo atomokhoz, hasonlé formatumban. Az ANISOU, SIGUIJ mezok
hémérsékletfaktorokra vonatkozé informaciot tartalmaznak. A TER kulcsszé egy adott
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lanc ATOM/HETATM atomjai felsorolasanak végét jelenti. Végiil, a rész HETATM kulcs-
szavai utan a molekula nem szabvanyos, vagyis nem aminosavba tartozé atomjainak ko-
ordinatai és egyéb adatai kovetkeznek, az ATOM megadasahoz hasonlé alakban.

Osszekapcsoldés rész (Connectivity Section) kulesszava: CONECT. A kordbban
elore jelzett kapcsolatok megadasa immar atomok sorszamaival.

A befejezé elszamold rész (Bookkeeping Section) kulcsszavai: MASTER, END. A
MASTER kulcsszé utan a bevitt — kiilonb6z6 — mezdk szama szerepelhet, utélagos tel-
jesség-ellendrzéshez. A PDB fajlt END kulcsszé zarja.

PDBQ

A PDBQ féjlformatum a PDB-bol szarmazik, a QQ betl a résztoltések jelenlétére utal: az
ATOM sorok 71-76. mezbiben a résztoltések értékeit tartalmazza. A fajlok végzodése
.pdbq .

Tartalmazhat tovabba kiillonbozo flexibilitasokra utalé kulcsszavakat, mint ROOT,
TORSION, BRANCH. A fajlformatumot és a kulcsszavakat az AutoDock szoftverhez
hasznalom, a ligandok megadéasahoz.

PDBQS

A PDBQS formatum szolvataciés paramétereket is tartalmaz a résztoltések mellett, a
makromolekulak megadasahoz hasznalatos fajlformatum. A fajlok végzodése .pdbqs .
A felsorolt fajlformatumok egymasba konvertalhatok a késobb vazolt modon.
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0.2. Ligandok

A ligandok nem kovalens kotéssel kotddd (tapadd) ,kismolekuldk”, a definiciéjuk ezen
beliil flexibilis.

Adott esetben, egy molekulahalmaz elemeit nevezziink ligandoknak, amelyeket tébbek
kozott gyogyszerkutatasokhoz szelektaltak ki olyan mddon, hogy azok paronként minél
kiilonboz6bbek legyenek. Igy adatbanydszati alkalmazdsokhoz kivaléan alkalmas repre-
zentans elemek. Ez a halmaz szabadon elérhet6: NCI Diversity Set [6].

A molekulak ebben az esetben is az atomok koordinatait tartalmazo fajlokkal vannak

megadva. A ligandok szén (C), aromds szén (A), nitrogén (N), oxigén (O), kén (S), fluor
(F), klor (c), brém (b) és hidrogén (H) atomokbdl allnak, néhany kivételtdl eltekintve.

11



0.3. Dokkolas

0.3.1. A Dokkolas

0.3.1. Definicié. A dolgozatban dokkoldasnak eqy kismolekula és eqy receptor-molekula
(adott esetben fehérjemolekula) interakcidjinak szimuldlt végeredményét, vagyis a két mo-
lekula dltal a térben felvett, osszességében energetikailag minimalis helyzetet nevezzik.

A szimuldciéndl, tehdt, van egy energiafiiggvény, aminek a globalis minimumat (kozelitett
globalis mnimumat) keressiik. Ezt az értéket késébb felhasznédljuk. Az energiafiiggvény a
két molekula egymashoz viszonyitott térbeli helyzetétdl fiigg. Altalanos esetben a mole-
kulak bizonyos deformacidira is kiterjesztheto.

A dokkolasi eljarasoknak, egyrészt, a leheto leggyorsabban kell megtaldlniuk az
energiafiiggvény minimumat, mésrészt alaposnak kell lennitik, és lehetéleg az Osszes
szabadsagfok figyelembevételével kell meghatarozniuk az energiafiiggvény globdlis mini-
mumat. Ez gyakorlatilag két ellentétes kovetelmény, melyeknek a dokkolasi programok
igyekeznek megfelelni.

A dolgozat kisérleteiben dokkolashoz az AutoDock 3.0 szoftvert hasznalom.

0.3.2. AutoDock

Az AutoDock program egy flexibilis ligand és egy masik molekula (komplexum), adott
esetben fehérje, interakciojanak elorejelzéséhez hasznalhato. A ligand flexibilitdsa azt
jelenti, hogy a felhasznalé bizonyos kotések koriili forgasokat is megengedhet a dokkolas
soran. A fehérjemolekula mindig merev az AutoDock szoftver 3.0 verzidjaban.

A fehérje egy részét, vagy egészét egy téglatestbe dgyazhatjuk és a program a ligand
téglatesten beliili konformaciéira minimalizalva az energiafiiggvényt, végrehajtja a dok-
kolast. A téglatest élein, azt egyenl6 szakaszokra felosztd, racspontokat definidlhatunk,
amelyek a téglatesten beliill meghatarozzak a szamitdsok ,felbontasat” meghatarozo
héaromdimenziés racsot. fgy az energiaminimum keresése egy elore definidlt téglatestre
korlatozodik, amely megegyezik a racspontok konvex burkaval. Rogzitett téglatest esetén
a racstavolsdg (tehat a racspontok szama) alapvet&en befolyasolja a szamitasok id6igényét
és pontossagat.

Két £6 részbol és tovabbi segédalkalmazasokbol all a szoftver: az AutoGrid el6zetes
energiakiértékelésekkel meghatdrozza az energiapotencidlok récstérképeit (grid maps),
amiket felhasznalva az AutoDock elvégzi a dokkolast.

Récstérképekre a késébb kovetkezd energiafiiggvény-kiértékelések gyorsitasahoz van
szitkség. Az AutoGrid a ligandmolekulaban el6forduld 0Osszes atomtipushoz elore
kiszamolja az energiapotencialok térképeit. Az alkalmazas ezt a kovetkezdképpen végzi: a
téglatesten beliili rdcspontokban minden el6fordulé atomtipushoz kiszédmolja az energia-
potencidlt és az elektrosztatikus potencidlt. Ezek utan, egy tetszoleges ligand-konformacio
atomjainak energiapotencialjat tri-linearis interpolaciéval szamolja az AutoDock program.

Maga a dokkolas az AutoDock-ban implementalt genetikai algoritmus segitségével
torténik.

A kovetkez6 fejezetben az AutoDock és AutoGrid szoftverekben alkalmazott ener-
giafliggvény rendkiviil vazlatos ismertetése kovetkezik.
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0.3.3. A szamitasok elméleti alapjai

Az tovabbi hivatkozasokhoz megjegyzendo, hogy az AutoDock szoftver bemenete, le-
futdasonként, egy PDBQ formatumban megadott ligand, egy PDBQS formatumban
megadott fehérjemolekula, tovabba a DPF paraméterfajl és az energiapotencialok
racspontokban szamolt értékei minden egyes ligandatomra. Utébbi fajlokat az AutoGrid
allitja eld, ezért a végrehajtasi sorrendben megelozi az AutoDock lefutasait. Az AutoG-
rid paraméterfijlja GPF, a racspontok szamat dimenzionként, a racstavolsagot, tovabba
a racspontok konvex burkaként létrejovo téglatest kozéppontjat tartalmazza.

Most tehat egy adott E fehérje, és I ligand molekula dokkolasanak szimulaciojat
tekintjiikk, oldatban. Az olddszer molekuldi hajlamosak a nagyobb molekulakhoz
és molekula-komplexekhez tapadni, és ezzel befolyasoljak az energiafiiggvény értékét.
Ugyanis, dokkoldskor sok oldészer-molekula felszabadul ezekbdl a nem kovalens kotésekbol.
Ezt a koriilményt az AutoDock szoftver energiafiiggvényében egy entropias tagként veszik
figyelembe, melynek paramétereit kisérleti iton hataroztak meg.

A kovetkezo képlet mutatja az Osszefiiggést a vakuumban és oldészerben torténo kotések
(dokkolas) kozott, Hess torvényét felhasznalva.

AC;tkotes oldoszerben — AGlcotes vakuumban T AGszolUatacio(EI) + AGszolUatacio(E—I—I)

A vakuumban torténd dokkolast a szoftver szimuldlja, a szolvataciés paramétereket
kisérleti iton adtak meg. fgy kozelithetd az oldatban torténd dokkolds AGrotes oldoszerben
energiavaltozasa is. A paraméterek a kovetkez6képpen néznek ki (a GPF és a DPF fajlok
esetében egyarant):

#

# Free energy model 140n coefficients:
#

FE_vdW_coeff = 0.1485

FE_estat_coeff = 0.1146
FE_hbond_coeff = 0.0656

FE_tors_coeff = 0.3113
FE_desol_coeff = 0.1711

A fentiek sorrendben: van der Waals, € energia stlyozasi paraméterei, tovabbd, a hid-
rogénkotések és a nehézatomokat tartalmazo, kotéseik koriil szabadon forgénak definialt
ligandbeli részek, és a ligandmolekuldk deszolvacidjanak sulyozasi paraméterei (ezeknek
az értékeknek a modositdsa nem ajanlott).

A kotéseik koriil szabadon forgénak definialt ligandbeli részeket a felhasznalé adhatja
meg, vagy az autotors alkalmazas segitségével készithetok el. Az els6 esetben a PDBQ
fajlformatumban hasznalatos kulcsszavak segitségével definialhatok a szabadsagi fokok
(Mivel a dolgozat kisérletében merev dokkolast hajtok végre, ROOT és ENDROOT
kulcsszavak kozé zarom a ligandmolekuldkat, ami azt jelenti, hogy a molekulaban
nincsenek kotéseik koriil forgd részek). Az alkalmazdsok az aromds és nem aromés
szénmolekulakat megkiilonboztetik, az elébbit A szimbélummal kell jelolni a bemeneti
fajlokban.
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0.4. Klaszterezo algoritmusok

0.4.1. Bevezeto, a klaszterezo algoritmusokrodl altalaban

A Kklaszterezés feladata egy objektumhalmaz olyan particionaldsa, vagy halmazrendszer-
rel valo lefedése, amelyben a halmaz két kiilonbozé objektuma akkor keriil ugyanabba a
részhalmazba (klaszterbe), ha hasonldak, és akkor keriilnek kiillonb6zé részhalmazokba, ha
kevésbé hasonloak. Ennek a hasonlésagnak a pontos meghatarozasahoz egy hasonlosag-
vagy tavolsag-fiiggvényt definidlhatunk (tehdt metrikédt), amellyel két objektum annél
inkabb hasonld, minél kisebb a koztiik 1év6 tavolsag. Ekkor az objektumok hasonlésiaga
kozelségiikkel lesz azonos. Ugyanakkor el6fordulhat, hogy a tényleges klaszterszerke-
zet meghatarozasahoz, az objektumhalmaz két kiilonb6z6 objektumanak ugyanabba a
részhalmazba keriilésének kritériumaként nem adhatunk meg egy globdlis, az egész hal-
mazon érvényes, tavolsagkorlatot, hanem azt régionként valtoztatva kell meghatarozzuk,
az objektumok eloszlasahoz igazodva, vagy mas, a halmaz lokalis sajatossagainak figye-
lembevételét lehet6vé tevo mddszert kell valasztanunk, amely ett6l kiillonbozo kritériumok
alapjan hatarozza meg az objektumok részhalmazokba sorolasat.

Néhéany klaszterezo modszer attekintése kovetkezik, a teljesség igénye nélkiil, a dolgo-
zatban felmeriilé objektumhalmaz, a kozel 2000 dimenzids, valds vektorok, klaszterszer-
kezetének felderitéséhez hasznalt eljardsokbol.

0.4.2. K-means

A k-kozép algoritmus (k-means algorithm, [2]) egy iterativ particionalé algoritmus. Vek-
tortérben alkalmazhaté egy ponthalmaz csoportokra bontéaséra.

A bemeneti paraméterei: egy n pontbdl all6 halmaz — a particiondlandé adatbazis,
és k természetes szam, ahol k a leend6 részhalmazok szamat jelenti.

Az algoritmus kezdetben valaszt k pontot a halmazbdl, véletlenszertien. Az Osszes
tobbi pontot besorolja a legkozelebbi kivalasztott ponthoz, igy klasztereket képez a halma-
zon. Ezek utan, altalanos 1épésben, meghatarozzuk a létrejott klaszterek kozéppontjait,
és a kovetkezO lépésben az Osszes pontot a legkozelebbi 1j kézépponthoz soroljuk. Az
algoritmus akkor all meg, amikor a klaszterek kozéppontjatél vett négyzetes hibaosszeg
nem, vagy csak minimalisan, valtozik.

Természetesen, ilyen médon, a négyzetes hibafiiggvény lokélis minimuméba (is)
érkezhetiink. Az eljarast célszerii tobb kezdeti véletlen valasztassal inditani.

Az algoritmus futdsi ideje t iterdcios 1épés esetén O(nkt).

Az eljaras leginkdbb egymastol jol elkiilontilé halmazokbdl allé klaszterszerkezet fel-
deritésére hasznélhato. A k paraméter helyes megadésa ekkor is komplikalt lehet.

Ezen dolgozat alkalmazasaban a k-means eljaras az adatbazis egészére kezdetben,
és a mas modszerekkel kialakitott klaszterszerkezet finomitdsara egyarant alkalmazhato.
Hiszen, ha mar van fogalmunk a kozelité klaszterszerkezetrol, akkor a k& paraméter és a
kezdeti kiindulasi pontok sokkal célravezetébben adhatok meg.
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0.4.3. Sitruség-alapu klaszterezés

A stirtiség-alapti modszerek a tér stirtibb, Osszefiiggs tertileteit tekintik klasztereknek, a
kisebb strtiségi, koztes teriiletekbe esé objektumokat zajként definialjuk. A stlirtség-
alapi megkozelitéssel lehetségessé valik tetszoleges alaku és nagysagu klaszterhalmazok
felderitése.

A tovabbiakban feltessziik, hogy adott a klaszterezendd, véges szamu objektumot
tartalmazé D adatbazis (halmaz), az objektumok koézotti tavolsagfiiggvény(metrika),
tovabba e valés és MinPts természetes szamok, ahol e-t elérési, MinPts-t stirtiségi pa-
raméternek nevezziik.

A D halmaz egy p objektumanak e-kornyezetén azon objektumok D-beli részhalmazat
értjilk, amelyek tavolsaga az adott objektumtol legfeljebb e.

Most kovetkezik néhany fogalom definiciéja, amelyek a stirtiség-alapt klaszterezé
modszerek kifejtéséhez sziikségesek.

0.4.1. Definicié. A D halmaz egy objektumdt belsé objektumnak nevezzik, € és
MinPts feltételekkel, ha e-kornyezete legalabb MinPts objektumot tartalmaz.

Bels6 objektumok definidldsa azt a szemléletet formalizalja, amely szerint a klasz-
tertag objektumok kornyezete — ennek a kornyezetnek az alakja a tavolsdgfliggvény
megvalasztasatdl fiigg — megfeleld szamu objektumot tartalmaz, azaz kelloképpen ”stirti”.
Emellett a klaszter hatarolé objektumait is célszerti klasztertagoknak tekinteni. A
hatarolé objektumok esetében viszont nem kovetelhetjitk meg ugyanazt a stirtiség-feltételt
a kornyezetiikre vonatkozdan.

A kovetkezo definiciok meghatarozzak a hatarold objektumokat is, tehat azokat, ame-
lyek kornyezete nem annyira stri, mint a klaszter belsejében 1évé objektumoké, de a
klaszter belsé objektumainak kell6 kozelségében vannak. A tovabbi definicidk is € és
MinPts paraméterekkel értendok.

0.4.2. Definicié. A halmaz p objektuma koézvetlendl stirin elérhetd a halmaz q ob-
jektumabol, ha ztextbfq belsd objektum és p a q e-kornyezetében van.

Egy tetszoleges objektum, tehat belsé objektum vagy nem, csak belsé objektumbdl lehet
kozvetleniil stirtin elérhetd.

Eddig egy objektum sajét (lokélis) tulajdonsigai lettek megfogalmazva (valamelyik klasz-
terbe tartozas vagy nem tartozas, vagy valamelyik klaszter bels6 pontja stb) A kévetkezd
definiciéo mar a klaszterek osszefiiggdsségének meghatarozasahoz hasznos.

0.4.3. Definicido. p objektum strin elérheté q-bol, ha létezik py,...,p, objektumok
sorozata, aholpy = q, p, = p, tovdbba p; belsd objektum, és p;+1 kozvetlenil siirin elérhetd
pi-boli=1,...,n—1 esetén.

A slirtin elérhetoség tranzitiv reldcié, ugyanakkor asszimetrikus, hiszen g-nak bels6
objektumnak kell lennie, mig p-re ez nem feltétleniil igaz. Tehat klasztertag lehet minden,
a klaszter egy bels6é objektumabdl stirtin elérheté objektum. Ezek alapjan a klaszterhal-
maz két — beleértve a hataroldkat is, vagyis nem belsé objektumokat — objektumanak
viszonyat a kovetkez6 szimmetrikus relacioval hatarozhatjuk meg.
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0.4.4. Definicio. p és q stirin 6sszekotott, ha létezik olyan o belsé objektum, amibdl
P is €s q is surin elérhetd.

p siirin elérhetd g-bol,
g nem surln elérhetd p-bol

L . . .
SYANRE
@ slriin osszekdtottek

6. abra. Striin elérhetdség és stirtin osszekotottség MinPts=4 paraméterrel

A kovetkezo algoritmus a fenti definicidkat felhasznalva taldlja meg a stirtiségi klasztereket.

DBSCAN

A DBSCAN (Density Based Spatial Clustering of Applications with Noise — zajos al-
kalmazdsok stirtiség-alapi térbeli klaszterezése) [3] algoritmus a — pédronként — siiriin
osszekotott objektumok maximalis halmazait tekinti klasztereknek. Azokat az objek-
tumokat, amelyek egyetlen klaszterhez sem tartoznak, a specidlis, ZAJ nevi halmazhoz
rendeljiik.

0.4.5. Definicié. Legyen D objektumok halmaza. FEkkor C egy klaszter, ¢ és MinPts
paraméterekkel, ha nemiires részhalmaza D-nek és teljesiti az aldbbi feltételeket:

1. Maximalitds. Ha p € C és q strin elérheto p-bol, € és MinPts feltételekkel, akkor
q € C 1is teljesiil.

2. ésszefﬁggé’sség. Ha p,q € C, akkor p és q sirin osszekotottek ¢ és MinPts
feltételekkel.

0.4.6. Definicié. A D halmaz egy eleme a ZAJ halmazhoz tartozik, ha egyetlen klaszter-
ben sem szerepel.

Ezek alapjan egy klaszter legalabb MinPts elembdl all.
A kovetkez6 két egyszerti lemma kimondja az intuitiv elképzelések helyességét, és

egyben utmutatast ad a klaszterek megtalaldsahoz hasznalando algoritmus felépitéséhez.

1. Lemma. Legyen p € D belsé objektum. Ekkor O = {o| o € D és o siriin elérhetd
p-bdl, € és MinPts feltételekkel} halmaz klasztert alkot D-ben, e és MinPts paraméterekkel.

16



2. Lemma. Legyen C eqy klaszter € és MinPts paraméterekkel, p € C' eqy belsd objektum.
Ekkor C pontosan azokbol az objektumokbaol dall, amelyek siirin elérhetdek p-bol.

A fenti lemmakbdl kovetkezik, hogy az algoritmus ugy allapithatja meg a bemeneti
halmaz klaszterszerkezetét, hogy annak egy tetszoleges belsé objektumabdl kiindulva,
megtalalja az abbdl stirtin elérhet6 objektumok halmazét, és ezzel meghatarozza azt a
legb6vebb klasztert, amelyiknek ez az objektum tagja. Ennek az eljarasnak alavetve a
bemeneti halmaz 6sszes (belsd) objektumat, megtalaljuk az Gsszes klasztert.

A DBSCAN algoritmus pszeudokddja tehat a kovetkezoképpen néz ki.

Bemenet: D, e, MinPts;
// Kezdetben minden objektum feldolgozatlan
Klaszter_Index = 1;
fori=1,...,|D| do
if D(i).Klaszter ID == FELADOLGOZATLAN then
if KLASZTER_BOVITESE(D(i), Klaszter_Index,e, MinPts) then
Klaszter_Index = Klaszter_Index + 1;
end if
end if
end for
// a féciklus vége

KLASZTER BOVITESE (Objektum, Klaszter _ID, e, MinPts);
// fiiggvény leirdsa
TAR:= e_kornyezet(Objektum, €);
if TAR.Meret < MinPts then
Klasztert_hozzarendel(Objektum,Z AJ);
RETURN False;
else
Klasztert_hozzérendel(TAR,Klaszter_1D);
TAR.To6rol(Objektum);
while TAR <> Ures do
Akt_Objektum:=TAR.Kivesz();
TAR_AKT:= ¢ kornyezet(Akt_Objektum, ¢);
if TAR_AKT.Méret >= MinPts then
for i =1... TAR_AKT.Méret do
Kov_Objektum :=TAR_AKT(7);
if Kov Objektum.Klaszter ID € {FELDOLGOZATLAN,ZAJ} then
if Kov_Objektum.Klaszter ID = FELDOLGOZATLAN then
TAR.Betesz( K ov_Objektum);
end if
Klasztert_hozzérendel( Kov_Objektum,Klaszter_1D);
end if
end for
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end if
TAR.To6rol(Akt_Objektum);
end while
RETURN True;
end if

Kezdetben minden objektum a FELDOLGOZATLAN klaszterhez tartozik. A
Klaszter_Index véltozéban az aktudlis klaszter sorszamét taroljuk, kezdetben ez 1 (els6
létrejovo klaszter). A f6ciklusban a bemeneti halmaz, eddig feldolgozatlan, objektuma-
ira egyenként alkalmazzuk az KLASZTER_BOVITESE fiiggvényt és inkrementaljuk az
aktudlis klaszter sorszamat, amennyiben igaz visszatérési értéket kaptunk a fiiggvénytol
(vagyis, ha az adott belsé objektumhoz tartozé 4j klaszter mar nem bévithet6 tovabb).
Miutan a bemeneti D halmaz végére értiink, a féciklus véget ér.

A KLASZTER_BOVITESE fiiggvénnyel noveljiik az eddig feldolgozatlan bels6é ob-
jektumnal 1étrejovo 4j stirtiségi klaszter méretét, elérve annak maximumat.

A figgvény a féciklustdl egy feldolgozatlan Objektum objektumot, a kivetkezd klasz-
ter Klaszter_I D indexét és az ¢ elérési, illetve MinPts stirtiségi paramétereket kapja meg
bemenetként.

A figgvény legelején meghatarozzuk az Objektum e-kornyezetét és annak objektu-
mait a TAR taroléba tessziik. A kovetkezo eldgazasndl ellendrizziik, hogy az Objektum
belsé objektum-e, vagyis tartalmaz-e legaldbb MinPts elemet e-kornyezete, és ha nem,
akkor a ZAJ halmazhoz rendeljiik, végiil a fliggvény hamis visszatérési értékkel tér vissza
a fociklus if-elagazasaba. Megjegyzendod, hogy ez a ZAJ-hoz rendelés nem végleges, az
Objektum késobb még lehet kozvetleniil stirtin elérhet6 a halmaz egy belso objektumabdl,
de ezt egy masik, belsé objektum feldolgozasanal allapitjuk majd meg.

Az elagazas else dgan, tehat, az Objektum egy feldolgozatlan belsé objektum. Ek-
kor megvan minden informécionk, hogy megtaldljuk az Objektum-hoz tartozé maximélis
klasztert, ami a lemma alapjan az Objektum-bdl stirtin elérheté objektumhalmazzal azo-
nos.

Kezdetben az Objektum e-kornyezetéhez tartozé objektumokhoz hozzarendeljilk a
Klaszter_I D klaszterindexet, mivel az Objektum-bol stirtin elérhetéek. Az Objektum
e-kornyezetét mar besoroltuk klaszterbe, igy azt toroljik a TAR tarolébol.

A kovetkezd while-ciklussal a TAR tarolé elemeit az Akt_Objektum véltozdénak adjuk
értékiil - torolve azokat a tarolobdl - amig el nem fogynak. Az Akt_Objektum e-kornye-
zetét a TAR_AKT téaroloba tessziik, és ellendrizziik, hogy mérete eléri-e a Min Pts stirtiségi
korlatot. Amennyiben igen, vagyis, ha Akt_Objektum belsé objektum, akkor TAR_AKT
elemeit is meg kell vizsgalnunk, hiszen az eredeti Objektum objektumbdl stiriin elérhetéek
lesznek, valamint e-kornyezetiik is stb., amennyiben belsé objektumok lennének.

Tehat, ha Akt_Objektum belsé objektum, akkor kornyezetét — TAR_AKT tarolé ele-
meit — megvizsgaljuk a kovetkezo for-ciklusban, egyenként a Kov_Objektum véaltozéhoz
rendelve az objektumokat. A kovetkezd eldgazasokndl, amennyiben a Kov_Objektum
feldolgozatlan, gy betessziik a kiinduldsi TAR taroléba késébbi feldolgozésra (hiszen a
stirlin elérhetoség tranzitivitdsa miatt az eredeti objektumbdl nem csak Kov_Objektum,
hanem annak e-kornyezete is stiriin elérhetéek lesznek, belsé objektum esetén, lsd. fenti
lemmék) és hozzdrendeljiik a Klaszter_ID szdmu klaszterhez.
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Ha a Kov_Objektum a ZAJ halmazba tartozik, tgy oda csak abban az esetben
kertiilhetett, ha a KLASZTER_BOVITESE fiiggvény legelso elagazasaban mar kidertilt
rola, hogy nem belsé objektum. fgy kikeriil a ZAJ halmazbdl és hozzarendeljiik a Klasz-
ter_ID sorszamu klaszterhez, de késobbi feldolgozasa folosleges, mivel bel6le tovabbi stirtin
elérhet6 objektumok nem szarmazhatnak.

A DBSCAN algoritmus futdsideje alapesetben O(n?). Ez csokkenthetd specidlis adat-
szerkezetek hasznalataval O(n * log(n))-re.

Az algoritmus nagyon érzékeny bemeneti paramétereire. Ugyanakkor az e elérési
és MinPts striségi paraméter megfelelo kivalasztasa bonyolult feladat, és nem min-
dig lehetséges a halmaz klaszterszerkezetének meghatarozasa globalisan érvényes pa-
raméterekkel, a klaszterek kiillonbozo stirisége miatt.

A B C

7. abra. A DBSCAN algotitmus szamara bonyolult eset 2 dimenziéban.

Ezen a példan jol lathatd, hogy MinPts paramétert, példaul, 5-nek valasztva az
algoritmus vagy zajnak definidlja a C halmazt, vagy egy klaszternek latja az A és B
halmazokat és a mésik klaszter C lesz (az A és B kozotti tavolsag épp a C pontjainak
racstavolsagaval egyenld, és az A és B pontjainak récstavolsdganak a dupléja).

OPTICS

A DBSCAN algoritmusnak, lényegében, altalanositdasa az OPTICS (Ordering Points
To Identify the Clustering Structure - a pontok rendezése a klaszterszerkezet meg-
hatdrozasahoz) [5] stiriség-alapi mddszer. Legaldbbis, ami a kozelitd, stiriiségi klasz-
terszerkezet meghatarozasat illeti. Ugyanis, tulajdonképpen, az optimalis bemeneti ¢
elérési paraméter meghatarozasat is lehetové teszi, sot, kiilonbozo strtiségli klaszterek
megtalaldsa, észlelése is lehetséges a segitségével.

Objektumainkat ebben a szakaszban pontoknak hivjuk, igazodva az algoritmus elne-
vezéséhez.

Az OPTICS algoritmus célja a siirtiségi klaszterszerkezet (slirtiségi klaszterszerhal-
mazok) meghatdrozasa a legtobb lehetséges ¢ elérési paraméterre egyszerre, tovabbé az
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adatbazis kiillonboz6 helyein csoportosuld(siirtisods), egymastdl eltéro siirtiségili klaszterek
megtalaldsa. Az algoritmus, szerkezetileg, kiterjesztett DBASCAN-ként miikodik, amely
felderiti a klaszterszerkezetet az Osszes, a generald e-nal kisebb, paraméterre.

Az OPTICS azon a megfigyelésen alapul, hogy fixalva a MinPts stirliségi paramétert,
a kevésbé stirii silirtiségi klaszterek (vagyis a nagyobb & paraméterrel meghatarozottak)
teljes egészében tartalmazzak a siiriibb klasztereket (tehat az elébbinél kisebb e-nal meg-
hatdrozottakat). Ez abbdl az allitasbdl kovetkezik, hogy a belsé pont tulajdonsag és a
stirtin elérhetoség is érvényben marad e novelésekor a pontokra.

A siirliségi klasztereknek ezt a tulajdonsagat felhasznalva, a béviilé (egyre kevéshé
strll) klasztereket megtaldlhatjuk az adathalmaz pontjainak, egy speciélis sorrendben
torténo, feldolgozasaval. Eloszor, elébbiek szerint, a stirtibb klaszterekbe tartozé, tehat
kisebb e paraméter mellett belsé pontokat, illetve az ezekbdl siirtin elérheté6 pontokat
dolgozzuk fel. A feldolgozott pontok sorrendjét, és a hozzajuk rendelt két értéket taroljuk,
a belsé_tavolsdgot és az elérési_tavolsagot. Klasztertagsagot nem rendeliink pontokhoz.
Ennek a két jellemzonek a definiciéja a kovekezo:

0.4.7. Definicié. Legyen adott p pont a halmazbol, és legyenek adottak € pozitiv valds
és MinPts pozitiv egész paraméterek. Jelentse MinPts_tdvolsdg(p) p-tél a p MinPts.
legkézelebbi szomszédjdig vett tavolsagot. Ekkor belsé_tdvolsdg, i, p:.(p) =

UNDEF, ha p nem belsé pont € és MinPts feltételekkel;
MinPts_tdvolsdg(p), Fkilonben.

Egy p pont bels§_tdavolsdga az a legkisebb & < e valds szam, amire p belsé pont, &’ és
MinPts paraméterekkel. Ha ilyen &' nem létezik, vagyis ha p még a definial6 e-nal sem
belsé pont, akkor p belsé_tavolsaga UNDEF.

0.4.8. Definicid. Legyenek adottak p és o, két pont a halmazbol, illetve € tdvolsiag és
MinPts pozitiv egész paraméterek. Ekkor p pont o-ra vonatkozo elérési_tdvolsdaga:
elérési_tdvolsdg(p, 0): minpts =

{UNDEF, ha o nem belsd pont (¢ és MinPts);

max (belsé’_tcivolscig(o), tavolsdg(o,p) ), kilonben.

Tehédt p pont o-ra vonatkozé elérési_tavolsaga az a legkisebb &’ tavolsdg, amire p kozvet-
leniil stirtin elérheté o-bdl, ¢’ és MinPts paraméterek mellett. Emellett megkoveteljiik,
hogy o belsé pont legyen legfeljebb e paraméternél. Ha ez nem teljesiil, akkor az
elérési_tavolsag UNDEF. p elérési_tavolsaga fiigg attél, hogy melyik o pontra viszonyitva
szamoljuk. A belso tavolsag, definicidja szerint, lehet nagyobb e-nél, ugyanakkor meg kell
jegyezni, hogy az algoritmus folyaman csak olyan pontoknal allapitjuk meg, amelyekre ez
nem allhat fenn.

Az OPTICS algoritmus tovabbi, részletesebb leirasa harom lényeges részre oszthato.
A féciklus, a KITERJESZTES() és a OrderSeeds::Feltolt() figgvények vazolaséra. Az al-
goritmus a kovetkezOképpen késziti el a bemeneti halmaz sorbarendezését , minden pont-
nak tarolva a bels6_tavolsagat és a ponthoz tartozo elérési tavolsagot, a fenti definiciéknak
megfelelen.
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Bemenet: D, e, MinPts, SorrendF'ile;
// kezdetben minden pont Feldolgozatlan.
SorrendFile.megnyit();
fori=1,...,|D| do
Objektum:= D(i);
if Objektum.Feldolgozatlan then
KITERJESZTES(Objektum, D, e, MinPts, SorrendFile);
end if;
end for;
SorrendFile.zar(); // a f8ciklus vége

KITERJESZTES(Objektum, D, e, MinPts, SorrendFile);
// fiiggvény leirdsa
SZOMSZEDOK := D.Szomszédok(Objektum, €);
Objektum.Feldolgozatlan := HAMIS;
Objektum.Elérési_tavolsag := UNDEFINED;
Objektum.Belsé_tévolsag(SZOMSZEDOK e, MinPts);
SorrendFile.Kifr(Objektum);
if Objektum.Belsé_tavolsag <> UNDEFINED then
OrderSeeds.Feltélt(SZOMSZEDOK, Objektum);
while NOT OrderSeeds.Ures() do
AktObjektum := OrderSeeds.Kovetkezd();
SZOMSZEDOK:=D.Szomszédok(AktObjektum, e);
AktObjektum.Feldolgozatlan := HAMIS;
AktObjektum.Belsé_tévolséLg(SZOMSZEDOK, e, MinPts);
SorrendFile.Kiir( AktObjektum);
if AktObjektum.Belsé_tavolsag <>UNDEFINED then
OrderSeeds.Feltélt(SZOMSZE'DOK, AktObjektum);
end if;
end while;
end if;

OrderSeeds::Feltiilt(SZOMSZEDOK, Ko6zépObjektum);
// fiiggvény leirdsa
k_tavolsag := KozépObjektum.Belso_tavolsag;
for ALL Objektum FROM SZOMSZEDOK do
if Objektum.Feldolgozatlan then
Uj_elérési_tév::
max(k_tavolsdg, KézépObjektum. Tavolsdg(Objektum));
if Objektum.Elérési_tavolsag=UNDEFINED then
Objektum.Elérési_tavolsag := Uj_elérési_tév;
Beszur(Objektum, Uj_elérési_tév);
else
if Uj_elérési_tév<Objektum.Elérési_tévolség then
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Objektum.Elérési_tavolsag := [jj_elérési_tév;
Léptet(Objektum, Uj _elérési_tav);
end if;
end if;
end if;
end for;

Az algoritmus bemenete a D adathalmaz, ¢ és MinPts paraméterek, illetve a
SorrendFile, ahova a kimenet keriil, vagyis az adatbazispontok indexei és a hozzajuk
tartozd belso tavolsag és elérési tavolsag. Kezdetben az adatbazis minden pontja feldol-
gozatlan.

A féciklushoz tartozé programrészben megnyitjuk a SorrendFlile-t irasra, és for-
ciklussal a D bemeneti adathalmaz Osszes elemére, amennyiben az addig feldolgozatlan
maradt, lefuttatjuk a KITERJESZT() metédust. Miutan ezt megtettiik, a SorrendF'ile-t
lezarjuk és az algoritmus véget ér.

A KITERJESZT() figgvény a féciklustdl egy feldolgozatlan Objektum-ot, a be-
meneti D halmazt, ¢ és MinPts paramétereket, tovabba a SorrendFile cimét kapja
paraméterként.

Elsé 1épésként a D.Szomszédok() metéduséval a SZOMSZEDOK taroléba keriil az
Objektum e-kornyezete. A bemeneti Objektum Feldolgozatlan attributumat HAMIS-ra
allitjuk, hiszen 6t most feldolgozzuk. Az Objektum Elérési_tdvolsig-at UNDFEFIN E D-
ra allitjuk, mivel ez el6tt a pontok feldolgozasa megszakadt, ezeknél az elérési bemeneti
paramétereknél, vagy épp most kezdddott el az algoritmus. Felderitjiik Belso_tdvolsagat
az. Objektum osztélyanak Belsé_tdvolsdg() fiiggvényével, amely a SZOMSZEDOK hal-
mazt (tehat az Objektum e-kornyezetét) valamint e és MinPts értékeket kap meg pa-
raméterként, a definicionak megfeleléen. Végiil az Objektumot kiirjuk a SorrendF'ile-ba
a Belsd_tavolsagéval és az Elérési_tavolsagaval egyiitt (a fliggvény meghivasanal dtadott
paraméterpont esetén az FElérési_tdvolsag mindig UNDEFINED lesz).

Amennyiben az Objektum Belsd_tavolsiga nem UNDEFINED, tehat, ha belso
pont a generdlé & és MinPts paraméterekkel, akkor a kovetkezo if eladgazasnél
tovabblépiink, kiilonben a program iranyitasa visszatér a féciklushoz. Ha tehat az Ob-
jektum Belsd_tdvolsiga # UNDEFINFED, akkor az OrderSeeds taroloba — amelyik
Elérési_tavolsag szerint novekvé sorrendben tarolja a belehelyezett pontokat, lsd. len-
tebb — belehelyezziik az Objektum SZOMSZEDOK -ban 1évé e-kornyezetét az Order-
Seeds. Feltolt() metodussal (itt fontos, hogy ezek a pontok az Objektum kdrnyezetéhez
tartoznak, az OrderSeeds::Feltolt() metddusdnak lefrdsa lentebb kovetkezik).

A soron kdvetkezd while-ciklus addig fut, amig az OrderSeeds taroléban van pont. Az
OrderSeeds. Kovetkezd() metédus a legkisebb Elérési_tdvolsiggal rendelkezd soronkovet-
kezO pontot veszi ki az OrderSeeds tarolobdl, és rendeli az az AktObjektum valtozdhoz.
A SZOMSZEDOK halmazba most az AktObjektum e-kornyezete keriil, amelyet ismét
a D.Szomszédok() metodussal allitunk eld. Tovabba az AktObjektum Feldolgozat-
lan attribatumat HAMIS-ra allitjuk, mivel a kovetkezékben feldolgozzuk (kiirjuk) és
meghatdrozzuk annak belso_tavolsagat. FEzek utan kifrjuk az AktObjektum-ot is a
SorrendF'ile-ba paramétereivel egytitt.

Amennyiben az AktObjektum is belsé pont volt, legfeljebb e elérési paraméterrel,
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akkor annak — mar a SZOMSZEDOK halmazban 1évé — e-kornyezetét is feltoltjik az
OrderSeeds téroloba, a mar emlitett OrderSeeds::Feltélt() metédussal. Ekkor a prog-
ram iranyitasa visszatér a while-ciklushoz, amely addig folytatja a folyamatot, mindig a
legkisebb elérési tavolsaggal rendelkezé pontot véve, amig talalunk tovabbi, legfeljebb a
generald € paraméternél, kozvetleniil siirlin elérhetd pontokat az, eredetileg a fiiggvény
inicializalasanal szereplo, Objektum-bol. Ha tehat a sorozat megszakad, akkor egy djabb
klaszterhalmaz épitése kovetkezik egyetlen belsé objektumbdl kiindulva, a striibb klasz-
tert6l (vagyis a kisebb &’-paraméterrel stirtiségi klaszterbél) kiindulva, egészen a generald
¢ paraméternél stirtiségi klaszterekig bezardlag.

Az OrderSeeds::Felt6lt() metédus a KITERJESZT() fiiggvénytdl megkapja a
KozépObjektum pontot, és annak SZOMSZEDOK halmazban 1évé e-kornyezetét. Fel-
adata a halmazban szerepl6 pontok beillesztése az OrderSeeds taroloba, amely a pontokat,
elérési tavolsaguk szerinti, novekvo sorrendben téarolja, mégpedig ezt a minimélis elérési
tavolsdgot mindig a - az addig latotérbe keriilt - legkozelebbi belsé ponthoz viszonyitva
hatarozzuk meg, amelybdl a beillesztend6 pont kozvetleniil stirtin elérheto.

Ez a mivelet a kovetkezoképpen zajlik: k_tdvolsdg valtozonak adjuk értékiil a beme-
neti KdzépObjektum bels6 tavolsagat (amely biztosan nem UNDEFINED, mivel csak a,
legalabb e-nél, bels6é pontokra hivtuk meg a Feltilt() fliggvényt). A kovetkezd for-ciklussal
a SZOMSZEDOK halmaz dsszes pontjara, az Objektum véltozénak adva értékiil azokat,
leellenérizziik, hogy az feldolgozatlan-e, és csak a feldolgozatlan pontokkal foglalkozunk
a tovédbbiakban (a feldolgozott pontok kornyezetét mar felderitettiik és azokat kiirtuk a
SorrendFile-ba). Az Uj_elérész'_tciv valtozo értéke lesz a k_tdvolsdg és a KozépObjektum-
t6l az Objektum-ig vett tavolsdgok maximuma (ahogyan az elérési tavolsdg definiciéjaban
szerepel). Ha most az Objektum elérési tavolsiga UNDEFINED, akkor az Objektum-hoz
hozzarendeljik az Uj_elérési_tdv elérési tavolsdgot és betessziik az OrderSeeds téroléba
a Beszir() metédussal. Eddig ott biztosan nem szerepelt, ugyanis csak definialt elérési
tavolsaggal keriilhetett be, és az is igaz, hogy mindenképpen bekeril egy pont az Or-
derSeeds-be ha definidltuk az elérési tavolsagat, ugyanis a programnak csak ezen a sza-
kaszan fordul elé. Kiilonben, ha mér van az Objektum-nak elérési tavolsaga (természetesen
a KozépObjektum-t6l kiilonboz6 objektumhoz viszonyitva), akkor leellenérizziik, hogy a
mostani Uj_elérési_tciv elérési tavolsag kisebb-e az el6zonél, és ha kisebb, elérébb léptetjiik
az Objektumot az OrderSeeds elérési tévolsagok szerint rendezett taroloban a Léptet()
metodussal.

Az OPTICS tehat, egyetlen belsé objektumbdl kiindulva, egy strtibb virtudlis klasz-
tert bovitve, az eredeti objektumbodl stiriin elérheté tovabbi objektumokkal rekurzivan
bovitve, épiti fel a nagyobb, kevésbé stiri wirtudlis klasztert, egészen a generdld e-ndl
definidlhaté striiségi klaszterig bezardlag. Ekozben klasztertagsdgokat nem feleltetiink
meg a pontoknak. Az klaszterezo informaciot a pontok sorrendje, és a hozzajuk tartozo
két eltarolt paraméter tartalmazza. Ha példaul egy 1j klaszter indulasanal egy, a KI-
TERJESZT() figgvény meghivasdnél paraméterként dtadott objektum utédn nem sokkal,
a sorrendben kovetkezé objektumokat vizsgaljuk, ezek mind egy stirtibb klaszter tagjai
lesznek. Ennek a stirtiségnek a mértékét a pontokhoz rendelt elérési tavolsag mutatja,
ami egy klaszteren beliil, a klaszterez6 sorrendben haladva, novekszik, vagy legalabbis
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nem lépi at a megkdvetelt elérési paramétert. Ez biztositja a klasztertagok egy bizonyos,
korabban szerepld, belsé pontbdl vald kozvetleniil stirtin elérhetoségét a megfeleld elérési
paramétereken beliil.

Strukturalis ekvivalencidja miatt, az OPTICS futasideje kozel azonos a DBSCAN
algoritmusdéval, tehat O(n?). Ami indexelési technikdk haszndlatdval, amik a kornye-
zetek felderitését gyorsithatjdk, javithaté O(n * log(n))-re. Mindkét esetben, ugyanis, a
pontok e-kornyezetének felderitése dominédns. [5]-ben emlitett, kiilonboz6 kisérletek so-
rozatabdl kovetkeztetve, atlagosan, 1.6-szorosa az OPTICS futasideje a DBSCAN-énak
azonos adathalmazokon.

A DBSCAN algoritmus altal megtalalt klaszterek akar kozvetleniil is kinyerhetck
a klaszterez6 sorrendbdl (némely hatarolé objektum, a feldolgozés sorrendjétél fiiggéen,
lemaradhat az 6t megilleté klasztertagsdghol). Ezt a kovetkezd pszeudokdd részletben
vazolt modon tehetjiik meg.

DBSCAN Klaszterek _Kinyerése (Sorbarendezett_D,e', MinPts)
// Eléfeltétel, hogy a €' tavolsag kisebb legyen a generalé e-nél
Klaszter 1D := ZAJ; /) ZAJ++=1;
for i =1,...,|Sorbarendezett_D| do
Objektum:= Sorbarendezett_D(i);
if Objektum.Elérési_tavolsag> ¢’ then
if Objektum.Bels6_tavolsdg < &’ then
Klaszter_ID := Klaszter_ID+1;
Objektum.klaszter_ID := Klaszter_ID;
else
Objektum.klaszter ID := ZAJ;
end if;
else
Objektum.klaszter_ID := Klaszter_ID;
end if;
end for;

A siirtiségi klaszterszerkezetet, tehat (néhdny ponttdl eltekintve), az objektumok szadmatél
fliggd, linearis idében hatarozhatjuk meg, egyszeriien végigmenve a pontokon és klaszter-
tagsagokat megfeleltetve.

Ezen dolgozat szempontjabdl azonban, a fentebb mar nagyjabdl vazolt, a klaszterezé
sorbarendezésben rejlo, klaszterszerkezet feltarasi, és az ezt lehetévé tevo vizualizacios
lehet6ség az érdekesebb. A magas dimenzidju adatoknal, ugyanis, nagyon nehéz objektiv
képet kapni a klaszterszerkezetrol.

Az adathalmaz klaszter-sorbarendezésének vizualizaciéjabél a kovetkezoképpen
lathatjuk a klaszterstruktirat, ha minden ponthoz megjelenitjiik annak elérési tavolsagat,
egy 1 pixel széles, elérési tavolsag magas téglalapot dbrazolva, a sorrendnek megfeleloen.
Egy tetszoleges p pont elérési tavolsdgat egy, a sorbarendezésben korabban el6forduld, o
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pontra vonatkozéan hataroztuk meg, és az objektumok koziil mindig a minimélis elérési
tavolsagut dolgoztuk fel, tovabba, ennek, az o belsé pontnak a belsd tavolsaga, a de-
finicié szerint, kisebb p elérési tavolsagandl. Ennek kovetkeztében, a sorbarendezett elérési
tavolsdgokat dbréazold abran egy vizszintes vonalat hiizva &’ magassagban, az ez alatt 16v6,
kisebb elérési tdavolsagu, folytonos szakaszok legfeljebb &’ paraméterti siirtiségi klasztert
alkotnak.

Meg kell jegyezni, hogy ez az abrazolasi mod fiiggetlen a bemeneti adatok di-
menzidszamatol, igy igen magas dimenzids vektorokbdl szarmazo elérési tavolsagok meg-
jelenitésére is alkalmas. Tovabbd, &’ tavolsagnak csak ”elég nagynak” kell lennie ahhoz,
hogy az Osszes, kisebb paraméterii stirtiségi klaszterre vonatkozo informaciét tartalmazza
az abrazolas.

25



rész 11

Az algoritmusok és szoftverek
alkalmazasa, eredmények
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0.4.4. A kisérlet menete és a bemeneti adatok

Mint azt a bevezetOben mar emlitettem, a fehérje-kotéhelyek bizonyos jellemzojének —
ligandok egy 1838 elemii csoportjaval valé merev dokkoldasabdl szarmazoé, valés kompo-
nensi, 1838 dimenziés vektorok — klaszterezése segitségével probalom meghatdrozni a
— dokkoléds szempontjabol — hasonlé fehérje-kotohelyek csoportjait. Ez a ligandhalmaz
a NCI Diversity Set [6]. A fehérje-kot6helyek halmaza, a PDB adatbdzis 4222 elemii
részhalmazanak [7] kotShelyei.

A fehérje és ligand féjlok eldzetes sziirése utdn, az aktiv tartoményok kijelolése kovet-
kezik: a ligandmolekulak és a kotohelyek kozéppontjainak meghatarozasa. Ezek utén,
a molekuldk (fehérjék és ligandok) paronkénti dokkoldsét végzem AutoDock szoftver-
rel. Mindegyik kotohelynek egy energiavektor felel meg: a ligandokkal végzett dokkolas
energidinak vektora. A keletkez6 energiavektorok halmazan adatbanyéaszati algoritmusok-
kal keresek hasonlé csoportokat, és ezeket elemzem.

0.4.5. A dokkolasi paraméterfajlok, a megkapott vektorok

Az adatfajlok konzisztencidjanak ellenérzése utan, a ligandok atomjainak résztoltését és
a fehérje atomok résztoltését és szolvencia paramétereit meg kell allapitani az AutoDock
szoftver alkalmazdsdhoz. (mol2-b6l pdbq és pdb-bol pdbgs fajlformatumba valé kon-
vertalas). Ezekhez az atalakitdasokhoz az AutoDock standard alkalmazésait hasznéltam.
Tovabba, mivel merev dokkolast hajtok végre, sziikség van a ligandok tartalmanak ROOT,
ENDROOT kulcsszavak kozé fogasara.

Az AutoGrid program .gpf (grid parameter file) paraméterfajlt igényel az energiapo-

tencidlok szdamoldasahoz. A GPF fijlt automatikusan generalja egy AWK alapi program,
ezt a lépést kivaltottam a dokkolast végzo programommal. Ennek segitségével az AutoG-
rid a ligand és a fehérje fajlt megkapva paraméterként, generalja a ligandban el6fordulo
atomokhoz tartozé energiapotencidlokat. Mivel az energiapotencidlok szamolasanak fo-
lyamata rendkiviil idéigényes, tobb percet vesz igénybe egy PC-n végrehajtva egy ligand-
fehérje parra (mérettél és Osszetételtél fiiggden), és a ligandatomok halmaza nem nagy:
igy tobb nagysagrenddel gyorsithato, ha minden fehérjéhez, az 6sszes liganddal valé dok-
koldsahoz csupan egyszer szamoljuk az energiapotencidlokat, viszont a ligandhalmazban
eloforduld Osszes atomtipusra.
A vizsgalt atomhalmaz szén (C), aromés szén (A), nitrogén (N), oxigén (O), kén (S), fluor
(F), kl6r (c), brém (b) és hidrogén (H) atomokbdl 4ll, néhény kivételtél eltekintve. Ennek
megfeleléen a paraméterfajl, amelyet a dockings.pl program general, a kovetkezdképpen
néz ki minden fehérje esetén:

receptor $prot_name.pdbgs #macromolecule
gridfld $prot_name.maps.fld #grid_data_file
npts $grid_points #num.grid points in xyz
spacing $grid_spacing #spacing (Angstroms)
gridcenter $grid_center #xyz-coordinates or "auto"

types CANOSHFcbX #atom type names

smooth 0.500 #store minimum energy within radius (Angstroms)
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52

map $prot_name.C.map

nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps

sol_par 12.
constant O.

nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps

nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
sol_par

nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
sol_par

4.
.75
.60
.00
.00
.00
.65
77 0.

N W Wb ww

00

000

NN WWWW W Wb ww

N =, W www

00

65

40

25

constant 0.236

nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps

.0222750
.0230026
.0257202
.0257202
.0081378
.0081378
.05638015

O O O O O OO

6844 #C atomic fragmental volume, solvation param.
#C grid map constant energy

map $prot_name.A.map #filename of grid map

4.
.75
.60
.00
.00
.00
2.
sol_par 10.80 O.

.0222750
.0230026
.0257202
.0257202
.0081378
.0081378
.05638015

O O O O O OO

1027 #A atomic fragmental volume, solvation param.
constant 0.000 #A grid map constant energy

map $prot_name.N.map #filename of grid map

.75
.50
.35
.75
.75
.75
2.
0.00 0.

.0230026
.0237600
.0265667
.0265667
.0084051
.0084051
.0555687

O O O O O O O

0000#N atomic fragmental volume, solvation param.
constant 0.000 #N grid map constant energy

map $prot_name.0.map #filename of grid map

.60
.35
.20
.60
.90
.60
2.
0.00 0.

.0257202
.0265667
.0297000
.0297000
.3280000
.0093852
.0621176

O O O O O O O

0000 #0 atomic fragmental volume, solvation param.
#0 grid map constant energy
map $prot_name.S.map #filename of grid map

#filename of grid map

12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12

4.00 0.0257202 12
3.75 0.0265667 12
3.60 0.0297000 12
4.00 0.0297000 12

6 #C-C
#C-N
#C-0
#C-S
#C-H
#C-X
#C-M

1j
1j
1]
1]
1]
1j
1j

DO O Oy O O

#A-C
#A-N
#A-0
#A-S
#A-H
#A-X
#A-M

1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]

DO O O O OO O

#N-C
#N-N
#N-0
#N-S
#N-H
#N-X
6 #N-M

1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]

DO OO OO OO O

#0-C
#0-N
#0-0
#0-S
#0-H
#0-X
6 #0-M

1j
1j
1j
1j
hb
1j
1j

(o) BN e)Ne)INe)]

10

(e}

6 #S-C 1j
6 #S-N 1j
6 #5-0 1j
6 #5-S 1j
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53
54
55
56
o7
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
7
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97

nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
sol_par

2.50 0.0656000 12 10 #S-H hb
3.00 0.0093852 12 6 #S-X 1j
2.65 0.0621176 12 6 #S-M 1j

constant 0.000 #S grid map constant energy
#map $prot_name.P.map #filename of grid map

#nbp_r_eps
#nbp_r_eps
#nbp_r_eps
#nbp_r_eps
#nbp_r_eps
#nbp_r_eps
#nbp_r_eps
#sol_par

.10
.85
.70
.10
.10
.10
.75

N W W Wwwd

.00 O
#constant O.

.0257202
.0265667
.0297000
.0297000
.0093852
.0093852
.0621176

O O O O O O O

.0000 #P atomic fragmental volume, solvation param.

12
12
12
12
12
12
12

6

3D OO OO OO O

#P-C
#P-N
#P-0
#P-S
#P-H
#P-X
#P-M

000 #P grid map constant energy
map $prot_name.H.map #filename

nbp_r_eps 3.00
nbp_r_eps 2.75
nbp_r_eps 1.90
nbp_r_eps 2.50
nbp_r_eps 2.00
nbp_r_eps 2.00
nbp_r_eps 1.65
sol_par 0.00 O.

constant 0.118

nbp_r_eps 3.54
nbp_r_eps 3.29
nbp_r_eps 3.15
nbp_r_eps 3.54
nbp_r_eps 2.54
nbp_r_eps 2.54
nbp_r_eps 2.19
sol_par 0.00 O.

constant 0.000

map $prot_name.c.map

nbp_r_eps 4.04
nbp_r_eps 3.79
nbp_r_eps 3.65
nbp_r_eps 4.04
nbp_r_eps 3.04
nbp_r_eps 3.04
nbp_r_eps 2.69
sol_par 0.00 O.

constant 0.000

.0081378
.0084051
.3280000
.0656000
.0029700
.0029700
.0196465

O O O O O O O

0000 #H atomic fragmental volume, solvation param.

12
12
12
12
12
12
12

6
6
10
10

(o) BN e) N e)}

of grid map

#H-C
#H-N
#H-0
#H-S
#H-H
#H-X
#H-M

1]
1j
hb
hb
1j
1j
1j

#H grid map constant energy
map $prot_name.F.map #filename of grid map

.0162608
.0167954
.0187852
.0187852
.0059400
.0059400
.0392931

O O O O O O O

0000 #F atomic fragmental volume, solvation param.

12
12
12
12
12
12
12

(o) o) o) o) B o) o) BN e)]

#F-C
#F-N
#F-0
#F-S
#F-H
#F-X
#F-M

1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]

#F grid map constant energy

.0302197
.0311999
.0348827
.0348827
.0110335
.0110335
.0729729

O O O O O O O

0000 #c atomic fragmental volume, solvation param.

12
12
12
12
12
12
12

DO O OO O OO O

#c-C
#c-N
#c-0
#c-S
#c-H
#c-X
#c-M

1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]

#filename of grid map

#c grid map constant energy

29

0.00 0.0000 #S atomic fragmental volume, solvation param.

1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]



98 map $prot_name.b.map #filename of grid map

99 nbp_r_eps 4.17 0.0358776 12 6 #b-C 1j

100 nbp_r_eps 3.92 0.0370508 12 6 #b-N 1j

101  nbp_r_eps 3.77 0.0414166 12 6 #b-0 1j

102 nbp_r_eps 4.17 0.0414166 12 6 #b-S 1j

103  nbp_r_eps 3.17 0.0130977 12 6 #b-H 1j

104 nbp_r_eps 3.17 0.0130977 12 6 #b-X 1j

105 nbp_r_eps 2.81 0.0866349 12 6 #b-M 1j

106 sol_par 0.00 0.0000 #b atomic fragmental volume, solvation param.
107  constant 0.000 #b grid map constant energy

108  #map $prot_name.I.map #filename of grid map

109  #nbp_r_eps 4.36 0.0427235 12 6 #I-C 1j

110 #nbp_r_eps 4.11 0.0441342 12 6 #I-N 1j

111 #nbp_r_eps 3.96 0.0493465 12 6 #I-0 1j

112 #nbp_r_eps 4.36 0.0493465 12 6 #I-S 1]

113 #nbp_r_eps 3.36 0.0156073 12 6 #I-H 1]

114  #nbp_r_eps 3.36 0.0156073 12 6 #I-X 1j

115  #nbp_r_eps 3.01 0.1032075 12 6 #I-M 1j

116  #sol_par .00 0.0000 #I atomic fragmental volume, solvation param.
117 #constant 0.000 #I grid map constant energy

118 map $prot_name.X.map #filename of grid map

119 nbp_r_eps 3.00 0.0081378 12 6 #X-C 1j

120 nbp_r_eps 2.75 0.0084051 12 6 #X-N 1j

121  nbp_r_eps 2.60 0.0093852 12 6 #X-0 1j

122 nbp_r_eps 3.00 0.0093852 12 6 #X-S 1j

123  nbp_r_eps 2.00 0.0029700 12 6 #X-H 1j

124  nbp_r_eps 2.00 0.0029700 12 6 #X-X 1j

125 nbp_r_eps 1.65 0.0196465 12 6 #X-M 1j

126 sol_par 0.00 0.0000 #X atomic fragmental volume, solvation param.
127 constant 0.000 #X grid map constant energy

128  elecmap $prot_name.e.map #electrostatic potential map
129 dielectric -0.1146 #<0,distance-dep.diel; >0,constant

Ahol a $prot_name, $grid_points, $grid_spacing, $grid_center paraméterek megfelelen a
fehérjefdjl nevét, dimenzionkénti racspontok szamat, racstavolsagot és a racs kozéppontjat
jelentik.

A fehérjefajl neve megegyezik az épp kovetkezoével. A racspontok szamat min-
den dimenziéban 60-nak valasztottam, a racstavolsagot 0.375 Angstromnek. Ezek az
alapértelmezett értékek és a kisérletnek tokéletesen megfeleltek. A racs kozéppontjainak
a fehérjék aktiv kozpontjainak kozéppontjai lettek kivalasztva.

Az AutoDock program bemenete a fehérjefdjl, a ligandfajl és a .dpf paraméterfajl (doc-
king parameter file). Ekkor egy nehezen értelmezheté nagy kimenetfajlba irja a futds
eredményeit.

A programot gy modositottam, hogy minden fehérjéhez egyetlen fajlba irja az Osszes
dokkolds kimenetét, egy 1838 dimenzids valds vektort készitve. A .dpf fajlokat generald
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AWK alkalmazast igy moédositottam, hogy egyetlen lefutast hajtson végre minden ligan-
dhoz (run kulesszo).

Osszefoglalva: a dockings.pl program a fehériéket és a ligandokat tartalmazé konyvtart
megkapva paraméterként, az Osszes fehérjéhez ciklusban elkésziti a GPF fijlt, a fen-
tebb vazolt paraméterezéssel, ezek utan alkalmazza a mkdpf3 AWK alkalmazast a DPF
fajlok elkészitéséhez, mdodositasokkal; végiil ciklusban az Gsszes ligandmolekulat dokkolja
a fehérjével, és az energiavektorokat adja vissza kimenetként.

Az eljaras koriilbeliil két hetet vett igénybe 4 PC-n futtatva.
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0.4.6.

A dokkolt vektorhalmazon lefuttatva az implementalt OPTICS algoritmust, adott eset-
ben, MinPts = 10 és ¢ = 300 paraméterekkel, négyzetes tavolsagfiggvénnyel, a kovetkezo
tipusi kimenet keletkezik (ebben ’-1’-el az UNDEFINED értéket jelolom).

Klaszterezési eredmények és értékelés

# optics_10_300.dat file

10gs
luoq
1e8n
leel
1blh
2d1d
1dc6
1mzj
lest
linc

37.
33.
33.
35.
34.
34.
35.
35.
34.
35.

8323

-1

8842 37.8323
605 33.8842

0233
3813
0944
6177
5358
3093
0298

33.
33.
33.
33.
33.
33.
33.

605
605
605
605
8842
8842
9308

Az els6 oszlopban a fehérje-komplexum pdb kddja, a masodik és harmadik oszlopokban a
belsé és az elérési tavolsag taldlhatd. Ennek a sorbarendezésének a pontoknak, az elérési
tavolsag abrazolasa a kovetkezo.

200

180

160

140

120

100

a0

60

40

500

'plot_10_300,dat’

1000 1500 2000 2500 3000 2500 4000

8. abra. MinPts = 10 és ¢ = 300 paraméterti elérési tavolsag diagramm.

Ezt az abrat elemezve lathatd, hogy ennél a tavolsagfiiggvénynél, egy nagyobb és
strtibb klaszter mellett, tobb kisebb, valamivel kevésbé stirti klaszterhalmaz is felfedez-

hetd.
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Altaléban, ¢ paramétert elég nagynak kell valasztani, tehat ugy, hogy a klasz-
terezendé halmaz majdnem minden pontja egy klaszterbe tartozzon ¢ maximalis pa-
raméternél. Ekkor az elérési tavolsagok diagrammja tartalmazni fogja az Osszes, e-nél
kisebb paraméterti (tehat stirtibb) klaszterekre vonatkozé informéciét. Erre a bemeneti
halmazra, ez is lathaté az dbran, ¢ = 300 béven elegendd generdld elérési tavolsagnak.

A programot futtattam sok kiilonbozé MinPts paraméterre, 4-t6l 20-ig. Az
eredmények, lényegében, strukturdlisan, ekvivalensek lettek. [5] tanulsidga szerint
altalanos érvényl jelenség, hogy az elérési tavolsag diagramm alakja nem igazan fiigg
MinPts megvalasztasatol. Ami megfigyelheté, MinPts novelésekor az abra ”kisimul”,
mig kisebb értékekre "tiiskéssé” valik.

A végs6 eredményklaszterezést, négyzetes tavolsagfiiggvényre, az OPTICS algoritmus
esetén, a MinPts = 10 és ¢ = 300 paraméterekre keletkezo klaszterezési sorrendbdl
allapitottam meg.

Alternativ klaszterezési lehetdségek

A k-means algoritmus a teljes bemeneti vektorhalmaz klaszterezését adja meg, ennek
Osszes hatranyaval egyiitt: a klaszterekhalmazok optimaélis szaméat nehéz becsiilni, a
klaszterekhalmazok nagy atmérdjiliek, és az elszigetelt vektorok (a tobbi vektortél nagy
tavolsagra 16vok) is feltétleniil klaszterhalmazba keriilnek. Igy az eljards nem igazdn al-
kalmas a kutatas céljanak elérésére ezen adatok esetében.

Dimenzidcsokkentési technikakkal is novelhetd a klaszterhalmazok nagysaga. fgy még
mindig maradhatnak zajhoz tartozo elemek, viszont romlik a klaszterek mindsége. Az
eredeti cél a fehérjekotéhelyek csoportositasa késébbi dokkolasok elorejelzéséhez, csak
igazan szigoru klaszterezési feltételekkel érheto el.
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‘plot_5_300, dat"
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‘plot_15_300, dat "
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9. dbra. MinPts =5 és MinPts = 15, ¢ = 300 paraméterii elérési tavolsag diagrammok.
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Mellékelt kédok
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10
11
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13
14
15
16
17
18
19
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23
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27
28
29
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31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

0.4.7. Dokkolas megvalésitasahoz irt programok
dockings.pl

#!/usr/bin/perl -w

s s s
# Dockola‘s el_mkdpf3, autogrid3 segitsegevel #
# Energiavektor keszitese: ciklusban lefut minden feherjere #
s s s

# Parameterek
$input_dir=’.’;
$awk_dir=’/user/dock/awk’;

#

my ($sec,$min,$hour,$mday,$mon, $year, $wday,$yday,$isdst) =
localtime(time);

open(DB,"/data/PDB/sc-PDB/sc-PDB/db.txt") ;
©@db=<DB>;
chomp (@db) ;

close(DB);

sub dpf3gen {# atirja a dpf3gen.awk parametereit
# ga_pop_size, ga_num_evals, ga_num_generations

open(DPF3GEN, "<$awk_dir/dpf3gen.awk") ;
my @dpf3gen=<DPF3GEN>;
close (DPF3GEN) ;

foreach my $sor (@dpf3gen){

if ($sor="/print "ga_pop_size/){
$sor=" print \"ga_pop_size ".$_[0].
" # number of individuals in population\"\n";}

if ($sor="/print "ga_num_evals/){
$sor=" print \"ga_num_evals ".$_[1].
" # maximum number of energy evaluations\"\n"}

if ($sor="/print "ga_num_generations/){

$sor=" print \"ga_num_generations ".$_[2].
" # maximum number of generations\"\n";}
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43
44
45
46
47
48
49
50
o1
52
53
54
55
56
o7
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
7
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87

open(DPF3GEN, ">$awk_dir/dpf3gen.awk") ;

print DPF3GEN @dpf3gen;
close (DPF3GEN) ;

sub center { #a bemenet sc-PDB 4 karakterrbol allo kodja.
#kimenet: a ligand kozeppontjanak 3 koordinataja.

my $sc;
foreach $sc (@db) {
if ($sc="/"$_[0]/){

my ($p_name,$p_x,$p_y,$p_z,3p_tx,$p_ty,$p_tz,$p_anum,
$1_x,%1_y,$1_z,$1_tx,$1_ty,$1_tz,$1l_anum)= split(/ +/,$sc);

return ($1_x,$1_y,$1_2);
}
}

sub grid { #a bemenet sc-PDB 4 karakterrbol allo kodja.
#kimenet: a ligand terjedelem-teglatestenek meretei.

my $sc;
foreach $sc (@db) {
if ($sc="/"$_[0]1/){

my ($p_name,$p_x,$p_y,$p_z,$p_tx,$p_ty,$p_tz, $p_anum,
$1_x,31_y,$1_z,$1_tx,$1_ty,$1_tz,$1l_anum)= split(/ +/,8$sc);

return ($1_tx,$1_ty,$1l_tz);
+
}

}

sub gpf { # legyart egy .gpf-et a pdbq@NCI szamara

#Parameterek: pl (’1ltmp_prot’,’16 16 16°,’.75°,°1.417 1.994 -0.001’)
# =(protein neve kiterjeszes nelkul,racspontok#,racstav.,racskozep)

my $prot_name=$_[0];

my $grid_points=$_[1];
my $grid_spacing=$_[2];
my $grid_center=$_[3];

open(GPF_FILE, ">$prot_name.gpf");
select (GPF_FILE);

print <<END_GPF;
receptor $prot_name.pdbgs
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88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132

gridfld $prot_name.maps.fld
npts $grid_points
spacing $grid_spacing

#grid_data_file
#num.grid points in xyz
#spacing (Angstroms)

gridcenter $grid_center #xyz-coordinates or "auto"
types CAOSNH
smooth 0.500

map $prot_name.C.map
.00
.75
.60
.00
.00
.00
2.
sol_par 12.77 O.

nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps

W Wb wwbs

65

constant 0.000

map $prot_name.A.map
.00
.75
.60
.00
.00
.00
2.
sol_par 10.80 O.

nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps

W Wb wwbs

65

constant 0.000

map $prot_name.(0.map
.60
.35
.20
.60
.90
.60
2.
sol_par 0.00 O.

nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps

N =, W www

25

constant 0.236

map $prot_name.S.map
4.00
3.75
3.60
4.
2
3
2
.0

nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
nbp_r_eps
sol_par O

00

.50
.00
.65
0 0.

#atom type names + H elott PI kene, N elott F
#store minimum energy within radius (Angstroms)
#filename of grid map

0.0222750 12 6 #C-C 1j
0.0230026 12 6 #C-N 1j
0.0257202 12 6 #C-0 1j
0.0257202 12 6 #C-S 1j
0.0081378 12 6 #C-H 1j
0.0081378 12 6 #C-X 1j
0.0538015 12 6 #C-M 1j

6844 #C atomic fragmental volume, solvation param.
#C grid map constant energy
#filename of grid map

0.0222750 12 6 #A-C 1j
0.0230026 12 6 #A-N 1]
0.0257202 12 6 #A-0 1]
0.0257202 12 6 #A-S 1]
0.0081378 12 6 #A-H 1]
0.0081378 12 6 #A-X 1]
0.0538015 12 6 #A-M 1]

1027 #A atomic fragmental volume, solvation param.

#A grid map constant energy
#filename of grid map

.0257202 12

.0265667 12

.0297000 12 #0-0 1j

.0297000 12 #0-S 1j

.3280000 12 10 #0-H hb

.0093852 12 #0-X 1j

.0621176 12 6 #0-M 1j

0000 #0 atomic fragmental volume, solvation param.

#0 grid map constant energy
#filename of grid map

#0-C 1]
#0-N 1]

DO OO O

O O O O O O O
()}

.0257202 12
.0265667 12
.0297000 12 #35-0 1j
.0297000 12 #3-8 1j
.0656000 12 10 #S-H hb
.0093852 12 #3-X 1j
.0621176 12 6 #S-M 1j
0000 #S atomic fragmental volume, solvation param.

#5-C 1]
#S-N 1]

(o) BN e)NNe)BNe)]

O O O O O O O
()}
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133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177

constant 0.000 #S grid map constant energy

#map $prot_name.F.map #filename of grid map
#nbp_r_eps 3.54 0.0162608 12 6 #F-C 1j
#nbp_r_eps 3.29 0.0167954 12 6 #F-N 1j
#nbp_r_eps 3.15 0.0187852 12 6 #F-0 1j
#nbp_r_eps 3.54 0.0187852 12 6 #F-S 1j
#nbp_r_eps 2.54 0.0059400 12 6 #F-H 1j
#nbp_r_eps 2.54 0.0059400 12 6 #F-X 1j
#nbp_r_eps 2.19 0.0392931 12 6 #F-M 1j

#sol_par 0.00 0.0000 #F atomic fragmental volume, solvation param.

#constant 0.000 #F grid map constant energy

map $prot_name.N.map #filename of grid map
nbp_r_eps 3.75 0.0230026 12 6 #N-C 1j

nbp_r_eps 3.50 0.0237600 12 6 #N-N 1j

nbp_r_eps 3.35 0.0265667 12 6 #N-0 1j

nbp_r_eps 3.75 0.0265667 12 6 #N-S 1j

nbp_r_eps 2.75 0.0084051 12 6 #N-H 1j

nbp_r_eps 2.75 0.0084051 12 6 #N-X 1j

nbp_r_eps 2.40 0.0555687 12 6 #N-M 1j

sol_par 0.00 0.0000 #N atomic fragmental volume, solvation param
constant 0.000 #N grid map constant energy
map $prot_name.H.map #filename of grid map
nbp_r_eps 3.00 0.0081378 12 6 #H-C 1j

nbp_r_eps 2.75 0.0084051 12 6 #H-N 1j

nbp_r_eps 1.90 0.3280000 12 10 #H-0 hb

nbp_r_eps 2.50 0.0656000 12 10 #H-S hb

nbp_r_eps 2.00 0.0029700 12 6 #H-H 1j

nbp_r_eps 2.00 0.0029700 12 6 #H-X 1j

nbp_r_eps 1.65 0.0196465 12 6 #H-M 1j

sol_par 0.00 0.0000 #H atomic fragmental volume, solvation param.
constant 0.118 #H grid map constant energy
elecmap $prot_name.e.map #electrostatic potential map
dielectric -0.1146 #<0,distance-dep.diel; >0,constant
END_GPF

close(GPF_FILE);
return 1;

}

sub strpad {#pl: &strpad($vmi,’0’,20,’e’);
my $in_strpad=$_[0];

if($_[3] eq ’e’) {

while(length($in_strpad)<$_[2]){
$in_strpad=$_[1].%in_strpad;
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178 }

179 } elsif($_[3] eq 'u’) {

180 while(length($in_strpad)<$_[2]){
181 $in_strpad.=$_[1]1;

182 +

183 } else { return $in_strpad; 7

184

185 return $in_strpad;

186}

187

188

189 opendir (DIR,$input_dir) || die "can’t open $input_dir";
190 @dir=readdir(DIR);

191 chomp (@dir) ;

192 @dir=sort(@dir);

193 @dir_=0dir;

194 closedir DIR;

195 #print @dir;

196

197 &dpf3gen (50,250000,130000) ;

198

199

200

201 foreach $sor (@dir) {

202

203

204 if ($sor="/.pdbgs$/) {

205

206 $macro=substr($sor,0,-6) ;

207

208

209 $center=join(’ ’,&center(substr($macro,0,4)));
210 &gpf ($macro,’60 60 60’,’0.375’ ,$center) ;
211

212 select (STDERR) ; print "PROTEIN $sor :\n\n";
213 select (STDOUT); print "PROTEIN $sor :\n\n";
214

215 ‘autogrid3 -p $macro.gpf -1 $macro.glg‘; # /mnt/hda8/autogrid3/
216

217

218 #print "\n\n:: $ii. dokkola‘s ::\n\n";
219 foreach $file (@dir_){

220 if ($file="/.pdbqg$/) {

221 $lig=substr($file,0,-4);

222 ‘el_mkdpf3 $file $sor‘;
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223 #print "\n -->\t$lig,$macro:\n";

224 for ($dk=0; $dk<5; $dk++) {

225 ‘/user/dock/autodock/autodock3 -p $lig$macro.dpf -1
226 $lig$macro$dk.dlg”;

227 }#/RAM1/temp.dlg

228 unlink("$lig$macro.dpf");

229 #unlink ("$lig$macro.dlg");

230

231 +

232 +

233

234

235

236

237 unlink("$macro.A.map") ;unlink("$macro.C.map");
238 unlink("$macro.F.map") ;unlink("$macro.H.map");
239 unlink("$macro.N.map") ;unlink("$macro.0.map");
240 unlink("$macro.S.map") ;unlink("$macro.e.map");
241 unlink("$macro.glg");

242 unlink("$macro.gpf");

243 unlink("$macro.maps.xyz");

244 unlink("$macro.maps.f1d");

245

246 #mkdir ("$33");

247 #unlink ("$lig$macro.dlg");

248 #rename ("$lig$macro.dlg","$jj/$lig$macro.dlg");
249 #unlink ("$macro.d") ;

250

251 #unlink ("$sor");

252

253 +

254

255 +

256

257

258

259

260

manalysis.pl

1 #!/usr/bin/perl -w
2

3 # 20050924

4 #

41



#  Megnezi, hogy hol nem stimmel a szerkezet

© 00 J & Ot

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

# (a konyvtarban talalhato *.mol2 omlesztett mol2-fileokra)
#

$input_dir=’.’;

opendir (DIR,$input_dir) || die "can’t open $input_dir\n";

@dir=readdir (DIR) ;
chomp (@dir) ;
@dir=sort(@dir) ;
closedir DIR;

etmp_file=();
$tmp_id=0;

$tmp_bonds=0;
$tmp_atoms=0;

$area_flag=’0";
$molecule_cnt=0;
$atom_cnt=0;
$bond_cnt=0;

$error_flag=0;
$line_cnt=0;

foreach $file (@dir){
if ($file="/\.mol2$/){
print "\n FILE: $file \n";

open(MOL2,$file) || die "can’t open $file\n";

$line_cnt=0;
while (<MOL2>){
$line_cnt++;

if ($_="/"\@<TRIPOS>MOLECULE/) {
if ($bond_cnt!=$tmp_bonds) {

print "Error: in bond number of $tmp_id (at $line_cnt)\n";

$error_flag=1;
}

if ($area_flag ne 0’ && Qtmp_file!=($atom_cnt+$bond_cnt+8)){
print "Error: in molecule size (at $line_cnt)\n";

$error_flag=1;

}

if ($error_flag){
print "\n\n";
print O@tmp_file;
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50
51
52
53
o4
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
7
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94

print "\n\n";
$error_flag=0;
}
$area_flag="MOLECULE’;
$molecule_cnt=0;
Otmp_file=$_;
next;

push(@tmp_file,$_);
chomp ($_) ;

if ($_="/"\@<TRIPOS>ATOM/){
if ($molecule_cnt!=5){
$error_flag=1;

print "Error:in $area_flag section of $tmp_id (at $line_cnt)\n";
}
$area_flag="ATOM’;

$atom_cnt=0;
next;

if ($_="/"\@<TRIPOS>BOND/){
if ($atom_cnt!=$tmp_atoms){
$error_flag=1;

print "Error: in atom number of $tmp_id (at $line_cnt)\n";
}
$area_flag="BOND’;

$bond_cnt=0;
next;

if ($area_flag eq ’MOLECULE’){
$molecule_cnt++;
if ($molecule_cnt==1){
if (1 ($_="/ZINC\d+/)){
$error_flag=1;
print "Error: in molecule number $tmp_id (at $line_cnt)\n";
}
$tmp_id=$_;
$tmp_id="s/\s+//g;
}
if ($molecule_cnt==2){
if ($_="/"\s+(\d+) \s+(\d+)\s+/){
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95 $tmp_atoms=$1;

96 $tmp_bonds=$2;

97 } else {

98 $error_flag=1;

99 print "Error: in atom and bond number (at $line_cnt)\n$_\n";
100 }

101 +

102 +

103

104 if ($area_flag eq ’ATOM’){

105 $atom_cnt++;

106 1f (1 ($_="/"\s+$atom_cnt\s+/)){

107 $error_flag=1;

108 print "WARNING: ".($atom_cnt+7).

109 ". line of $tmp_id doesn’t match atom number (at $line_cnt):\n$_\n";
110 +

111 +

112

113 if ($area_flag eq ’BOND’){

114 $bond_cnt++;

115 if (1 ($_="/"\s+$bond_cnt\s+/)){

116 $error_flag=1;

117 print "WARNING: ".($atom_cnt+$bond_cnt+8) .
118 ". line of $tmp_id doesn’t match bond number (at $line_cnt):\n$_\n";
119 +

120 +

121

122 +

123 if ($bond_cnt!=$tmp_bonds){

124 print "Error: in bond number of $tmp_id (at $line_cnt)\n";
125 $error_flag=1;

126 +

127 if ($error_flag){

128 print "\n\n";

129 print Q@tmp_file;

130 print "\n\n";

131 $error_flag=0;

132 +

133 close(MOL2) ;

134 +

135}

136
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mparser.pl

#!/usr/bin/perl -w

20050924

1
2
3 #
4 #
5 # Konyvtarszerkezetbe menti az ellenorzott molekulakat, egyenkent
6 #
7
8  $input_dir=’’;

9 $file_per_dir=10000;

10

11  opendir(DIR,$input_dir) || die "can’t open $input_dir\n";

12 @dir=readdir(DIR);

13 chomp (@dir) ;

14 @dir=sort(@dir) ;

15 closedir DIR;

16

17

18 etmp_file=();

19 $tmp_id=0;

20 $tmp_bonds=0;

21 $tmp_atoms=0;

22 $tmp_file_name=’";

23

24 $tmp_dir="";

25 $tmp_file_dir=’"’;

26

27 $area_flag=’0";

28 $molecule_cnt=0;

29 $atom_cnt=0;

30 $bond_cnt=0;

31

32 $error_flag=0;

33 $line_cnt=0;

34 $file_cnt=0;

35

36  foreach $file (@dir){

37 chdir($input_dir);

38 if($file="/\.mol2$/){

39 print "\n FILE: $file \n";

40 open(MOL2,$file) || die "can’t open $file\n";
41

42 $tmp_file_dir=substr($file,0,4);

43
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44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
o4
55
56
o7
o8
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
0]
76
7
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88

mkdir ($input_dir.$tmp_file_dir);
chdir ($input_dir.$tmp_file_dir);

$line_cnt=0;
$file_cnt=0;
while (<MOL2>){
$line_cnt++;
if ($_="/\@<TRIPOS>MOLECULE/) {
if ($file_cnt¥$file_per_dir==0){
chdir ($input_dir.$tmp_file_dir);
$tmp_dir="/’.(1+int($file_cnt/$file_per_dir));
mkdir ($input_dir.$tmp_file_dir.$tmp_dir);
chdir ($input_dir.$tmp_file_dir.$tmp_dir);
}
#uriting the file
if ($area_flag ne ’07){
$file_cnt++;
if ($error_flag){
$tmp_file_name=$tmp_id." .mol2_error";
} else {
$tmp_file_name=$tmp_id.".mol2";
}

open (MOL2FILE, ">$tmp_file_name");

print MOL2FILE @tmp_file;

close (MOL2FILE) ;
}
#

if ($bond_cnt!=$tmp_bonds){

print "Error: in bond number of $tmp_id (at $line_cnt)\n";

$error_flag=1;
}

if ($area_flag ne 0’ && Qtmp_file!=($atom_cnt+$bond_cnt+8)){
print "Error: in molecule size (at $line_cnt)\n";

$error_flag=1;

}

if ($error_flag){
print "\n\n";
print O@tmp_file;
print "\n\n";
$error_flag=0;

}

$area_flag="MOLECULE’;
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89 $molecule_cnt=0;

90 Q@tmp_file=’@<TRIPOS>MOLECULE’."\n";
91 next;

92 +

93

94 push(@tmp_file,$_);

95 chomp($_) ;

96

97 if ($_="/\@<TRIPOS>ATOM/){

98 if ($molecule_cnt!=5){

99 $error_flag=1;

100 print "Error:in $area_flag section of $tmp_id (at $line_cnt)\n";
101 b

102 $area_flag="ATOM’;

103 $atom_cnt=0;

104 next;

105 b

106

107 if ($_="/\@<TRIPOS>BOND/){

108 if ($atom_cnt!=$tmp_atoms){

109 $error_flag=1;

110 print "Error: in atom number of $tmp_id (at $line_cnt)\n";
111 b

112 $area_flag="BOND’;

113 $bond_cnt=0;

114 next;

115 b

116

117

118 if ($area_flag eq ’MOLECULE’){

119 $molecule_cnt++;

120 if ($molecule_cnt==1){

121 if (1 ($_="/ZINC\d+/)){

122 $error_flag=1;

123 print "Error: in molecule number $tmp_id (at $line_cnt)\n";
124 +

125 $tmp_id=$_;

126 $tmp_id="s/\s+//g;

127 b

128 if ($molecule_cnt==2){

129 if($_="/"\s+(\d+)\s+(\d+)\s+/){
130 $tmp_atoms=$1;

131 $tmp_bonds=3$2;

132 } else {

133 $error_flag=1;
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134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178

print "Error: in atom and bond number (at $line_cnt)\n$_\n";
}
}
}

if ($area_flag eq ’ATOM’){

$atom_cnt++;

if (1 ($_="/"\s+$atom_cnt\s+/)){
$error_flag=1;
print "WARNING: ".($atom_cnt+7).

". line of $tmp_id doesn’t match atom number (at $line_cnt):\n$_\n";
}
}

if ($area_flag eq ’BOND’){
$bond_cnt++;
1if (1 ($_="/"\s+$bond_cnt\s+/)){
$error_flag=1;
print "WARNING: ".($atom_cnt+$bond_cnt+8) .
". line of $tmp_id doesn’t match bond number (at $line_cnt):\n$_\n";
}
}

}
#uriting the file
if ($area_flag ne ’0’){
if ($error_flag){
$tmp_file_name=$tmp_id.".mol2_error";
} else {
$tmp_file_name=$tmp_id." .mol2";
}

open (MOL2FILE, ">$tmp_file_name");
print MOL2FILE @tmp_file;
close (MOL2FILE) ;

}

#

if ($bond_cnt!=$tmp_bonds){
print "Error: in bond number of $tmp_id (at $line_cnt)\n";
$error_flag=1;
}
if ($error_flag){
print "\n\n";
print Q@tmp_file;
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179
180
181
182
183
184
185
186

print "\n\n";
$error_flag=0;
b

close(MOL2);
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0.4.8. OPTICS algoritmus

optics_main.cpp

#include "db_object.cpp"
#include "File_ptr.cpp"
#include "seed_list.cpp"

double dst[MAX_PTS] [MAX_PTS];
DB_Object object[MAX_PTS];
int object_num=0;

int MinPts;
int eps;

int main(int argc,char*x* argv){//MinPts,

sscanf (argv[1],"%d",&MinPts) ;
sscanf (argv[2],"%d" ,&eps);

int cluster [MAX_PTS];

int cluster_id=0; //noise

for(int i=0;i<MAX_PTS;i++){
cluster[i]=cluster_id;

}

SeedList seedlist;

eps

{//beolvassuk az adatokat: object_num db object[i] (0-tol object_num-1 ig)

File_ptr data_file(INPUT_FILE,"r");
char 1ine[1000000];

char tmp_line[100];

int line_char;

int tmp_line_ptr;

int coord_num;

double coords[DIM];

while(fgets(line,1000000,data_file) !=NULL){

line_char=0;
tmp_line_ptr=0;
coord_num=-1;
while(line[line_char]!=’\n’){ // !
if (1ine[line_char]==","){
if (coord_num==-1){
tmp_line[tmp_line_ptr]=’\0’;
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43
44
45
46
47
48
49
50

52
53
54
55
56
o7
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
7
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87

object [object_num] .put_name(tmp_line);
tmp_line_ptr=0;
coord_num++;
} else {
tmp_line[tmp_line_ptr]=’\0’;
sscanf (tmp_line,"%1f",&coords [coord_num]) ;
tmp_line_ptr=0;
coord_num++;
}

} else {
tmp_line[tmp_line_ptr]=line[line_char];
tmp_line_ptr++;

}

line_char++;

}
tmp_line[tmp_line_ptr]=’\0’;
sscanf (tmp_line,"%1f",&coords[coord_num]) ;

object [object_num] .put_vector(coords) ;
object [object_num] .num=object_num;
object_num++;

}

}

{
for(int pt=0;pt<object_num;pt++){
dst [pt] [pt]=0.0;
for(int pt2=0;pt2<pt;pt2++){
dst [pt] [pt2]=dist (&object [pt],&object [pt2]);
dst [pt2] [ptl=dst [pt] [pt2];
}
}

for(int pt=0;pt<object_num;pt++){
if (lobject [pt].processed){
object [pt] .processed=true;
object [pt] .get_neighbors();
object[pt] .reachability_distance=-1;
object[pt] .write();

if (object [pt].core_point){
seedlist.update_neighbors(pt) ;
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88

89 int current_pt=seedlist.pop();

90 while(current_pt!=-1){

91 object [current_pt] .get_neighbors();
92 object [current_pt] .processed=true;
93 object [current_pt] .write();

94

95 if (object [current_pt].core_point){
96 seedlist.update_neighbors(current_pt);
97 }

98

99 current_pt=seedlist.pop();

100 +

101 +

102 +

103 +

104

105

106 +

107

108

109 3}

constants.h

//adatok dimenzioja
#define DIM 1838

//adatpontok max. szama
#define MAX_PTS 4222

N O U W N

#define INPUT_FILE "/home/elemer/szakdoli/cpp/data/dim_1838_head.dat"

File_ptr.cpp

class File_ptr
{
FILE* p;
public:
File_ptr() { p=NULL; }
File_ptr(const char* n, const char*x a) { open(n,a); }
File_ptr(FILE*x pp) { p=pp; }
“File_ptr() { close(Q);}
operator FILEx() { return p;}

© 00 J O T = W N+~
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12

13 void open(const char* n, const char* a) {
14 if ((p=fopen(n,a))==NULL) {
15 fprintf (stderr,"nincs ilyen file\n");
16 +
17 +
18
19 void close() { if (p) fclose(p); }
20 3
21
db_object.h
1  #include "constants.h"
2  #include "iostream.h"
3  #include "stdio.h"
4  #include "stdlib.h"
5
6 class DB_Object{
7 protected:
8 double vector [DIM];
9 char name[20];
10
11 public:
12 int num;
13
14 bool processed;
15 bool core_point;
16
17 double core_distance; // <0 <=> UNDEF.
18 double reachability_distance; // <0 <=> UNDEF.
19
20 int b_eps[MAX_PTS];
21 int b_eps_max;
22 int b_eps_act;
23
24 DB_Object (doublex* i);
25 DB_Object () ;
26 “DB_0Object();
27
28 void put_vector(doublex);
29 double abs();
30 double*x get_ptr();
31
32 void put_name(charx) ;
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33 void get_name();

34

35 void get_neighbors();
36 void write();

37

38 1

39

db_object.cpp

1 #include "db_object.h"

2

3 extern DB_Object object[MAX_PTS];
4  extern int object_num;

5 extern double dst[MAX_PTS] [MAX_PTS];
6 extern int MinPts;

7 extern int eps;

8

9

10  double dist(DB_Object* a,DB_Object* b){
11 double dist=0.0;

12 doublex ia;

13 doublex ib;

14

15 ia=(*a).get_ptr();

16 ib=(*b) .get_ptr();

17

18 for(int j=0;j<DIM; j++){
19 dist+=(ial[jl-ib[j1)*(ialjl-ib[j]);
20 +

21 return sqrt(dist);

22}

23

24

25  DB_Object::DB_Object(doublex i){
26 for(int j=0;j<DIM;j++){
27 vector [jl=*i;

28 i++;

29 +

30 processed=false;

31 core_point=false;

32 b_eps_max=0;

33 b_eps_act=0;

34

35 core_distance=-1;
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36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
o1
52
53
54
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56
o7
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
7
78
79
80

reachability_distance=-1;

DB_Object: :DB_Object O {
processed=false;
core_point=false;
b_eps_max=0;
b_eps_act=0;

core_distance=-1;
reachability_distance=-1;

DB_Object:: DB_Object ) {
}

void DB_Object: :put_vector (doublex i){
for(int j=0;j<DIM;j++){
vector [jl=*i;
i++:

)

double DB_Object::abs(){
double abs=0.0;
for(int j=0;j<DIM;j++){
abs+=vector[jl*vector[j];
}

return sqrt(abs);

double* DB_0Object::get_ptr(){
return vector;

}

void DB_Object: :put_name(char* inndex){
for(int i=0;i<20;i++){
name [i]=inndex[i];

}

void DB_Object::get_name(){
cout<<name;
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void DB_Object::get_neighbors(){
bool inserted;
for(int pt2=0;pt2<object_num;pt2++){
if (num!=pt2){
if (dst [num] [pt2]<=eps){
inserted=false;
for(int i=0;i<b_eps_max;i++){
if (dst [num] [b_eps[i]]>dst [num] [pt2]){
for(int j=b_eps_max;j>i;j--){
b_eps[jl=b_eps[j-11;
}
b_eps[i]=pt2;
b_eps_max++;
inserted=true;
break;
}
}
if ('inserted){
b_eps[b_eps_max]=pt2;
b_eps_max++;
}
}
}
}
if (b_eps_max>=MinPts){
core_point=true;
core_distance=dst [b_eps[MinPts-1]] [num] ;
}
}
void DB_Object::write(){
get_name(); cout<<" "<<core_distance<<" "<<reachability_distance<<endl;
}
seed_list.h
#include "constants.h"
extern DB_Object object[MAX_PTS];
extern double dst[MAX_PTS] [MAX_PTS];
class SeedList{

o6



7 protected:

8 int list[MAX_PTS];

9

10 public:

11 int max;

12

13 SeedList();

14 “SeedList () ;

15

16 void insert(int, double);
17 void update(int, double);
18 void update_neighbors(int);
19 int pop();

20

21},

22

seed_list.cpp

1 #include "seed_list.h"

2

3  SeedList::SeedList(){

4 max=0;

5 }

6

7  SeedList::"SeedList(){

8 }

9

10  void SeedList::insert(int pto, double r_d){
11 if (max==0 || object[list[max-1]].reachability_distance>r_d){
12 list [max]=pto;

13 max++;

14 } else {

15 for(int i=0;i<max;i++){

16 if (object[list[i]] .reachability_distance<r_d){
17 for(int mi=max;mi>i;mi--){

18 list[mil]=1list[mi-1];

19 }

20 list[i]=pto;

21 max++;

22 break;

23 }

24 }

25 }

26}
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void SeedList::update(int pto, double r_d){
bool move=false;
for(int i=0;i<max;i++){
if (list[i]==pto){
move=true;
+
if (move){
if( i==(max-1) || object[list[i+1]].reachability_distance<=r_d){
break;
} else {
list[i]l=list[i+1];
list[i+1]=pto;
}
}
}
+

void SeedList::update_neighbors(int pto){
double new_r_dist;
for(int i=0;i<object[pto].b_eps_max;i++){
if (lobject[object [pto] .b_eps[i]].processed){
if (object [pto].core_distance>dst[object [pto] .b_eps[il] [ptol){
new_r_dist=object [pto].core_distance;
} else {
new_r_dist=dst[object [pto] .b_eps[i]] [pto];
}

if (object[object [pto] .b_eps[i]].reachability_distance<0){
object[object [pto] .b_eps[i]].reachability_distance=new_r_dist;
insert(object[pto] .b_eps[i] ,new_r_dist);

} else {

if (new_r_dist<object[object[pto] .b_eps[i]].reachability_distance){

update(object [pto] .b_eps[i] ,new_r_dist);
object[object [pto] .b_eps[i]].reachability_distance=new_r_dist;
}
}
}

int SeedList::pop(){
if (max>0){
max--;
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73
74
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76
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return list[max];
} else {
return -1;
}
}

get_clusters.pl - DBSCAN megvalositasa
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30

#!/usr/bin/perl -w
#Extract DBSCAN-clustering

$eps=$ARGV [0] ;
$in_file=$ARGV[1];

$cluster_id=0;
open(I,$in_file) || die "can’t open $in_file!\n";
while(<I>){

chomp;
£ $_="/"C.H\s+(.H\s+(.H)$/){
$prot_id=$1;
$core_dist=$2;
$reachability_dist=$3;

if ($reachability_dist>$eps || $reachability_dist<0){
if ($core_dist<$eps && $core_dist>0) {

$cluster_id++;

print "$prot_id $cluster_id\n";

} else {
print "$prot_id O\n";
}
} else {
print "$prot_id $cluster_id\n";
}
} else {
print STDERR " Error in line $_\n"
}
}
close(I);
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