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Resumen

Muiltiples enfoques se han desarrollado para
la prediccién de la estructura secundaria de
la proteina. Cada investigador toma diferen-
tes ejemplos y bases de datos en sus experi-
mentaciones, por tanto no existe una mane-
ra estandar para conocer la validez de unos
nuevos resultados obtenidos. Se propone
establecer un umbral minimo de precision
en la prediccién, calculado con un algoritmo
simple de matrices de distancia y con el
conjunto total de proteinas almacenadas en
el Protein Data Bank. Para la verificacion
de los resultados se ha realizado un anélisis
exhaustivo de las medidas estadisticas de
Sensibilidad, Especificidad y Precisién. Estos
valores suponen una medida de referencia
para la comunidad cientifica en este campo
de investigacién.

Palabras Clave: Mapas de contacto,
Prediccién de estructura secundaria de
proteinas, Matrices de distancia.

1 Introduccién

La bioinformética ha sido descrita como la ciencia
del tratamiento, interpretacion y mineria de la
informacién de secuencias y estructuras biolégicas. Se
consideran dos importantes campos en Bioinformatica:
Genomica y Proteémica. La Proteémica se define
como la caracterizacién y la identificacién de las
proteinas codificadas en el genoma de un organismo.
Hoy en dia, la prediccién de la estructura de las
proteinas es uno de los desafios més importantes en
Proteémica. Desde que la comunidad cientifica de-
sarrollara la secuenciacion del genoma humano, el
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siguiente paso es la localizacién y caracterizacién de
genes y la identificacién de las estructuras primaria y
terciaria de las proteinas codificados por ellos. Se sabe
que la estructura tridimensional de las proteinas esta
codificada por su cadena de aminoacidos, pero ain no
hemos sido capaces de descifrar el codigo para obtener
mas informacién sobre la estructura, la funcién y los
patrones de interacciéon de una proteina.

Las proteinas son uno de los componentes bésicos en
todos los organismos. Forman la base de la vida
celular y molecular y afectan a las caracteristicas
estructurales y funcionales de las distintas células
y genes significativamente. En el primer nivel,
las proteinas se componen de secuencias lineales de
aminoacidos naturales unidos por enlaces peptidicos.
Esto se conoce como la estructura primaria de la
proteina. Esta secuencia determina las estructuras
formadas en los siguientes niveles. El cambio en un
solo aminoacido en un area critica de la proteina
puede alterar la funcién biolégica. La estructura
secundaria de una proteina es el plegamiento de
la cadena polipeptidica. En este nivel aparecen
algunas estructuras denominadas a-hélices, ldminas-
B, bucles y giros. La estructura terciaria es la
forma tridimensional de dicha cadena. La estructura
cuaternaria es la estructura final tridimensional
formada por todas las cadenas polipeptidicas que
componen una proteina [10, 1].

El problema de prediccién de la estructura secundaria
de proteinas, consiste en predecir la localizacién de
hélices alfa, laminas beta y giros en una secuencia de
aminodacidos, en ausencia de cualquier conocimiento de
la estructura terciaria de la proteina. La precision en
la prediccion de la estructura secundaria es de gran
interés, puesto que el conocimiento de la ubicacién
de los elementos de la estructura secundaria pueden
ser utilizados por los algoritmos de aproximacion
de plegado para obtener la estructura terciaria de
la proteina. Para comprender las funciones de las
proteinas a nivel molecular, es necesario determinar
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la estructura tridimensional de las proteinas.

Varios métodos se utilizan para predecir la estructura
secundaria. Estos métodos pueden clasificarse en
dos categorfas: métodos estadisticos [3, 9, 15
y técnicas de Soft Computing. Soft Computing
proporciona capacidad de procesamiento con el fin de
resolver el problema de la prediccién de estructura
de proteinas. Las principales técnicas empleadas son:
redes neuronales artificiales (RNA) [20, 7, 21, 18, 14,
4, 6, 16], métodos de vecinos més cercanos [8, 22, 24],
support vector machines (SVMs) [13, 23, 2, 11] y
computacién evolutiva [25, 19, 5, 12].

Los métodos de investigacion utilizados para resolver
el problema de la prediccién de estructura secundaria
de proteinas se centran en la determinacion de mapas
de contacto (distancias) entre los aminoécidos de una
secuencia de una proteina. Cuando un mapa de
contacto se define, se puede obtener la estructura
terciaria de la proteina.

Sin embargo no existe una medida estandar de
referencia en la prediccién para conocer si un nuevo
resultado es valido. Cada investigador toma diferentes
tamanos de bases de datos en sus experimentaciones.
Por ello, con este articulo se pretende establecer unos
valores de referencia minimos para la prediccién, que
puedan ser ttiles a la comunidad cientifica como
comparativa a unos nuevos resultados obtenidos.

El articulo estd divido en varias secciones. La seccion
Metodologia explica el proceso experimental llevado
a cabo, donde cada subseccion representa una de las
etapas de dicho proceso. En la seccion Resultados se
expone la informacién obtenida de la experimentacién
y se analizan los resultados. En el ultimo apartado se
deducen las conclusiones.

2 Metodologia

Se especifica a continuacién la metodologia llevada
a cabo en este método para la prediccién de
estructura secundaria. En primer lugar, se obtienen
los datos de las proteinas. Con ellos se entrena
el algoritmo, para la posterior predicciéon de las
distancias entre aminoacidos. Para comprobar la
efectividad de nuestro algoritmo, se comparan las
distancias estimadas con las distancias reales. Como
ultimo paso se procederia a la reconstruccién de la
proteina. A partir de su estructura primaria, el
algoritmo ha de ser capaz de predecir la estructura
secundaria para una nueva proteina (Figura 1).
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Figura 1: Procedimiento experimental.

2.1 Adquisicion de datos

La estructura secundaria de las proteinas se obtiene
a partir de su secuencia de aminoacidos, asi como
las distancias entre cada par de dichos aminodacidos.
Toda esa informacién estd incluida en PDB (Protein
Data Bank). La Worlwide Protein Data Bank [26],
es una colaboraciéon internacional que organiza el
procesamiento y distribucién del archivo PDB. El
archivo PDB online [27] es el repositorio que coordina
y relaciona informacién de cerca de 60.000 estructuras,
incluyendo proteinas, acidos nucleicos, y complejas
macromoléculas que han sido obtenidas a través de
téenicas de cristalografia de rayos X, NMR (Nuclear
Magnetic Resonance) y microscopio electrénico.

A partir de los ficheros del PDB, se extrae la
informacién requerida de cada una de las proteinas. La
secuencia de aminoacidos de la proteina se encuentra
en la seccién Primary Structure del fichero, precedida
del comando SEQRES. Las coordenadas atémicas de
los aminodacidos se extraen de la seccién Coordinate
Section y con el comando ATOM. Se eligen como
referencia para el cdlculo de las distancias D;; entre
cada par de aminoacidos ¢ y j, los a&tomos de carbono
alfa (Ca, es el mds usado en bibliografia [17]). Se
realiza el cdlculo por medio de la férmula [25] de la
distancia euclidea:

Dij = ||ri, rjll = \/((%' —)? 4 (v —y5)? + (2 = 2)%) (1)

dénde r; = (x4,yi,21) vy 75 = (x4,y;,2;) representan
las coordenadas atémicas de los residuos i y j tomando
como centro del aminodacido el 4tomo de Ca.

2.2 Representacion

Un mapa de contacto es una forma de representacion
bidimensional de la estructura terciaria de una
proteina. Dos aminodcidos de una proteina se dice que
estdn en contacto, si la distancia entre ellos es menor
o igual a un umbral dado (). Usando esta definicién,
se contruye una matriz C simétrica de tamano NxN,
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donde N es la longitud de la secuencia de aminoacidos
que forma la proteina. Cada valor de esta matriz
C;; se corresponde con un 1 o un 0, dependiendo si
hay o no contacto entre cada par de aminodcido (ij)
que forma la proteina segun el criterio especificado
anteriormente. Los mapas de contacto de las proteinas
son una manera util e interesante de representacién de
la estructura de las proteinas porque capturan todas
los rasgos importantes en el plegado de las proteinas.

S Alclbp Lp s' Alc[D]..]Lp
5 [[3] 40 45A Alofof1]o
Al —— | e
D 0|0
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Lp | ~ 7 Lp 0

Figura 2: Una reprepresentacion de una matriz de
distancias (S) y un mapa de contactos (S’). L, es la
longitud de la proteina. La distancia ha de ser menor
o igual que el umbral para considerarse el contacto.

Las distancias entre los aminodacidos se representan en
las celdas de las llamadas matrices de distancia (Figura
2). Para una matriz S de tamano L, x L,, donde L, es
la longitud de la secuencia de aminoécidos, se establece
un umbral de contacto (#). Suponiendo que 8 vale 4.5
Angstroms (A), si la distancia es menor o igual a este
umbral, existe contacto y se representa con un 1 en
la nueva matriz S’. Por otra parte, si la distancia es
mayor que este umbral, no hay contacto entre ese par
de aminodacidos y se representa con un 0.

En nuestro caso, se representan las distancias entre
aminoacidos en la matriz de distancias, para obtener
mejores resultados en la predicciéon. Cada distancia
se representa por un color. Este color determina si
existe o no contacto en esa celda de la matriz como
se puede ver en la Figura 3. Los valores reales de las
distancias de la proteina se reflejan en la triangular
superior de la matriz mientras que los valores predichos
se representan en la triangular inferior de la misma
(Figura 3).

2.3 Experimentacién y prediccion

Debido al enorme volumen de datos se ha ejecutado la
aplicacién en una estacion de trabajo de 64 bits, con
32 GB DDR SDRAM y cuatro procesadores de doble
nucleo mejorando asi el rendimiento en los calculos.

Para cada proteina del conjunto de entrenamiento se
ha obtenido su matriz de distancias. A continuacién
se ejecuta el algoritmo de aprendizaje, con validacion
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Figura 3: Un ejemplo de contact map para la proteina
la7ge.

cruzada 10-fold, para obtener un modelo que poder
aplicar sobre una nueva proteina a predecir (Figura
4).

Nuestro algoritmo calcula la distancia media para
cada uno de los pares de aminoacidos con una
cierta separacién en la secuencia (Algoritmo A). La
separacién en la secuencia es un factor influyente en
la prediccién de proteinas [7]. Por ejemplo en la
secuencia “ACDRY”, los aminoédcidos A y D tienen
separacion 1, ya que el aminodcido C se encuentra
entre ellos. El modelo estd formado por una matriz
tridimensional de tamafio 20 x 20 X N (se representan
todos los posibles pares de aminécidos), donde N es el
valor maximo de la separacién en la secuencia. Cada
celda de la matriz representa la distancia media sobre
el conjunto total de proteinas de un par de residuos
con una separacion en la secuencia de entre 0 y N
resultante del algoritmo A.

Se ha obtenido una matriz de confusién para cada
proteina. Se trata de una manera de verificar la
precisién en la prediccién. Cada columna de la matriz
representa el niimero de predicciones de cada clase,
mientras que cada fila representa a las instancias
en la clase real. En una matriz de confusiéon se
reflejan valores estadisticos que ayudan a entender la
fiabilidad del algoritmo. Estos valores son el nimero
de True Negatives, False Positives, False Negatives,
y True Positives. True negative es el ntimero de
predicciones correctas para un caso negativo (No
contacto), False Positive es el nimero de predicciones
incorrectas para un caso positivo (Contacto), False
negative es el nimero de predicciones incorrectas para
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Figura 4: Procedimiento de experimentacion y
prediccion.

un caso negativo (No contacto) y True positive es el
numero predicciones correctas para un caso positivo
(Contacto).

A partir de estos valores se obtienen una serie de
medidas estadisticas detalladas a continuacién.

e La Sensibilidad representa la proporcion de
aciertos correctamente identificados. En nuestro
caso indica qué proporcién de contactos estimados
han sido correctamente identificados con respecto
al total de contactos.

e La Especificidad mide la proporcién de negativos
correctamente identificados. En este caso indica
qué proporciéon de “no contactos” han sido
correctamente identificados.

e La Precisién indica la proporcién de positivos
reales con respecto al total de positivos predichos.
Se calcula con el valor de los falsos positivos, es
decir aquellos contactos estimados que no lo sean
en realidad.

3 Resultados

Las medidas especificadas se muestran en la Tabla
1. Estas medidas representan los resultados obtenidos
por el algoritmo de prediccién. El conjunto de training
y test esta formado por 58.083 estructuras de proteinas
del PDB. Se han considerado diferentes umbrales de
contacto. Muchos de los articulos acerca de prediccién
de proteinas establecen este umbral entre los 4.5 y los
8.5 A. Se ha considerado este rango en intervalos de 0.5
A. Por ejemplo si el umbral es de 4.5 A, se considera
contacto si la distancia es menor o igual que 4.5 y que
no lo hay en caso contrario.

468

ESTYLF 2010, Huelva, 3 a 5 de febrero de 2010

Tabla 1: Tabla de resultados. 6 representa el umbral
de contacto. En cada columna se calcula la media (u)
y la desviacién tipica (o)

0 Sens. p+o Espec. p£0 Prec. pto

8.5 0.420 £ 0.100 0.990 £ 0.083 0.978 & 0.050
8.0 0.428 £0.094 0.992 £ 0.075 0.989 % 0.048
7.5 0.357 £0.074 0.996 = 0.055 0.995 & 0.035
7.0 0.339+£0.078 0.993 £ 0.071 0.989 £ 0.047
6.5 0.299 £ 0.096 0.992 £ 0.073 0.986 = 0.071
6.0 0.154 £0.080 0.993 £0.072 0.978 + 0.115
5.5 0.003 £ 0.028 0.996 = 0.059 0.015 &+ 0.110
5.0 0.002 £ 0.004 0.998 &£ 0.039 0.004 £+ 0.061
4.5 0.000 £ 0.026 0.996 £ 0.053 0.006 + 0.068
4.0 0.000 £ 0.004 0.998 £ 0.032 0.003 + 0.053

Cada columna representa el valor de la media y
desviacion tipica de la Sensibilidad, Especificidad y
Precisién. La Sensibilidad representa la proporcion de
positivos reales (contactos) que hemos sido capaces de
predecir para cada umbral. Esta empieza a generar
buenos resultados a partir de § > 7.54 (Sens =
0.357). La columna de la Especificidad representa
la proporcién de negativos reales (no contactos) que
hemos sido capaces de predecir. La prediccion de
negativos es buena en todos los casos (Spec. ~ 0.99).
Observando la Precisién para § > 6A el algoritmo
empieza a funcionar bien, ya que la proporcién de
contactos acertados con respecto a los predichos es
muy alta, cercana a 1. El nivel de la sensibilidad esta
relacionado con el de la precisién, por tanto cuando
la sensibilidad aumenta a partir de 6 A, los valores
de precisién también se incrementan. Se produce un
aumento de contactos acertados con respecto al nivel
de falsos contactos a partir de ese umbral, lo que
explica el incremento de la precisién.

4 Conclusiones

En este articulo se ha establecido un marco de
referencia para la calidad de precisién de cualquier
algoritmo de prediccién de estructura secundaria de
proteinas. Los resultados obtenidos indican el valor
minimo de precision en las predicciones. Se ha
utilizado un algoritmo basado en distancias medias
entre aminoacidos y se ha considerado como conjunto
de entrenamiento el total de proteinas del PDB. La
comunidad cientifica puede utilizar como referencia
los valores aqui propuestos, ya que no existe una
estandarizacién de la medida de la precisién en la
prediccién de estructura secundaria de proteinas.
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