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RESUMO

A estrutura tridimensional de uma molécula é de grande importancia para o entendimento
de suas propriedades, funcdes bioldgicas e interagdes com demais moléculas quando in-
serida em um sistema molecular mais complexo. Uma importante familia de biomo-
léculas € a dos carboidratos. Estes desempenham diversas fungdes bioldgicas, como o
armazenamento de energia, suporte estrutural para células, atuam como componentes em
coenzimas e interagem com proteinas, afetando por sua vez seu enovelamento. A estru-
tura dos carboidratos, sobretudo daqueles de menor tamanho como os dissacarideos, é
de dificil determinacdo utilizando métodos experimentais, sendo uma melhor alternativa
a utilizacdo do método computacional de Dindmica Molecular (DM). Contudo, tal mé-
todo mostra-se computacionalmente custoso devido as inimeras avaliagcdes do campo de
forca e movimentagdes dos dtomos necessarias para a simulacdo do sistema molecular.
Tendo em vista a relagdo existente entre a minimizacao da energia potencial do sistema e
uma maior estabilidade do mesmo, neste trabalho € realizada a modelagem apropriada do
problema de predi¢do da estrutura de dissacarideos como um problema de otimizagado e
entdo € utilizada uma meta-heuristica baseada no algoritmo Success-History based Adap-
tive Differential Evolution (SHADE) para sua resolucdo. E utilizada como fungio obje-
tivo para a meta-heuristica a fung¢do de energia do campo de forca GROMOS 53A6¢; yc.
Para a validagcdo dos resultados alguns casos foram comparados com dados gerados via
DM, apresentando diversas semelhancgas na distribuicdo geral das preferéncias confor-
macionais. Contudo, algumas diferencas entre os resultados das técnicas puderam ser
observadas, especialmente devido a natureza dinamica das estruturas dos dissacarideos e
da presenga de multiplos minimos locais de sua fun¢do de energia. A técnica se mostra
uma interessante alternativa a DM, especialmente devido ao reduzido tempo de execugao,

mas requer ainda algumas modificacdes para obter melhores resultados.

Palavras-chave: Biologia estrutural. carboidratos. dissacarideos. otimiza¢do. meta-

heuristica. evolucao diferencial.



Disaccharides Three-dimensional Structure Prediction using an adaptive

Differential Evolution algorithm

ABSTRACT

The three-dimensional structure of a molecule is of great importance for understanding its
properties, biological functions and interactions with other molecules when part of a more
complex molecular system. The carbohydrates are an important family of biomolecules.
They perform various biological functions, such as energy storage, structural support for
cells, act as components in coenzymes and interact with proteins, which in turn affects
their folding. The structure of carbohydrates, especially those of smaller size such as the
disaccharides, is difficult to be determined using experimental methods, being a better
alternative the use of the computational method of Molecular Dynamics (MD). However,
such a method is computationally expensive due to the numerous force field evaluations
and atom motions required to simulate the molecular system. In view of the relationship
between the minimization of the potential energy of the system and its stability, this work
presents the modeling of the disaccharide structure prediction problem as an optimization
problem and then a metaheuristic based on the Success-History based Adaptive Differen-
tial Evolution (SHADE) algorithm is used for its resolution. The objective function used
for the metaheuristic is the energy function of the force field GROMOS 53A6 gryc. To
validate the results, some cases were compared with data generated by MD, showing sev-
eral similarities in the general distribution of conformational preferences. However, some
differences between the results of the techniques could be observed, especially due to the
dynamic nature of the disaccharide structures and the presence of multiple local minima
of their energy function. The technique proves to be an interesting alternative to MD, es-
pecially due to the reduced runtime, but still requires some modifications to achieve better

results.

Keywords: structural biology. carbohydrates. disaccahrides. optimization. metaheuris-

tic. differential evolution.



LISTA DE FIGURAS

Figura 2.1 Exemplo de pardmetro intramolecular de distincia de ligagao. .................... 14
Figura 2.2 Exemplo de parametro intramolecular de angulo entre 4tomos ligados......... 14
Figura 2.3 Exemplo de pardmetro intramolecular de angulo diedral de tor¢do. ............. 14
Figura 2.4 Exemplo de parametro intramolecular de angulo diedral impréprio............. 15
Figura 2.5 Glicogénio, um exemplo de polissacarideo formado pela liga¢do de uni-

dades de glicose (MONOSSACATIACO). ...eevuveeeurieriieeiieeeiie et e e e aee e 19
Figura2.6 Enumeragdo dos carbonos e isomeros D e L da glicose. .........cccocueevreeenneen. 20

Figura 2.7 Forma aciclica do monossacarideo D-Glicose e suas duas formas ciclicas. .21
Figura 2.8 Formacao de um dissacarideo pela ligacdo de duas unidades de monos-
SACATTACOS. ..ttt ettt ettt ettt et sare e 23

Figura 3.1 Exemplo destacando as ligacdes utilizados para a conformagao do dis-

SACATTACO. ..eenetieiiie ettt ettt et e et e et e et e st e e ate e e e 31
Figura 3.2 Exemplo destacando os angulos entre trés dtomos utilizados para a con-

formacao do diSSACATTACO. ....cuveeeiiieriiieeiieeeie et 31
Figura 3.3 Exemplo destacando os angulos diedros utilizados para a conformagao

dO diSSACATTACO. ...ttt 32
Figura 3.4 Coordenadas de puckering para anel de 6 4&tomos para um valor fixo de

(e ettt h e et h et a ettt ettt nb et a et bt et 33
Figura 3.5 Exemplo das conformagdes mais usuais de anéis e seus respectivos va-

lores de 6 e ¢, para um valor de () fixo em 0.07......cccoviiriiiiiiniiiiieeeee e 33

Figura4.1 Convergéncia e resultados de (¢, ©) para 31 execugdes de AGD1-4BGD....43
Figura4.2 Convergéncia e resultados de (¢, 1) para 31 execugdes de AGD1-4BGD....44
Figura 4.3 Convergéncia e resultados de (¢, 1) para 31 execugdes de AGD1-4BGD....45
Figura 4.4 Distribui¢do dos valores de ¢ e v das melhores execugdes para cada

AISSACATTACO. ...ttt ettt ettt 46
Figura4.5 Distribuicdo dos valores de ¢ e 1 das melhores execucdes para os dis-

sacarideo do tiPO (=1 X eviiiiieiiie ettt e 48
Figura 4.6 Distribuicdo dos valores de ¢ e 1) das melhores execucdes para os dis-

sacarideo do tIPO F-1-— Xiuuuiioiioiieiieieeie ettt 48
Figura4.7 Comparagdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b)

para 0s dissacarideos Q-1—=2. ....cccooriiiiiiiiiiiieeeee e 50
Figura 4.8 Estruturas tridimensionais obtidas nos quadrantes I (a) e III (b) para

AID-T5 2-AD ...ttt 51
Figura4.9 Solugdes das 31 execugdes para AID-1— 2-AID. ....cccoevviiiiiieiiiiiiieeeiee 52
Figura4.10 Comparacdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b)

para 0s dissacaridens Q-1—3. . coouiiiiiiiiieeie e 53
Figura4.11 Estruturas tridimensionais obtidas nos quadrantes I (a) e IV (b) para

AND-T3 3-AND et 53
Figura4.12 Solucdes das 31 execucdes para AND-1— 3-AND. .....ccoovvviiiiiiieniiieniene 54
Figura4.13 Comparacdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b)

para 0s dissacaridens Q-1—4. . .ccuiiiiiiiiiiieie e 55
Figura4.14 Comparacdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b)

para 0s dissacarideos Q-1—0. ....ccoooiiiiiiiiiiniiiiieeceee e 56

Figura4.15 Comparagdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b)
para 0s dissacarideos S-1—2. ...cooiiiiiiiiiiiee e 57



Figura4.16 Comparagdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b)

para 08 dissacarideos F-1-—33. ..iioiiiiieiieiecee et e 58
Figura4.17 Comparagao dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b)
para 08 dissacaridens B-1—4. ..cc.ooiiiiiiiriiiiieeneeee et 59

Figura4.18 Comparacdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b)
para 08 diSsacarideos S-1-—0. ...ccoiiriieiiieiieiieeieeeee e e 60



LISTA DE TABELAS

Tabela 2.1 Parametros dos termos ligados do campo de forca GROMOS...................... 17

Tabela 2.2 Parametros dos termos ndo-ligados do campo de forca GROMOS............... 18

Tabela 2.3 Monossacarideos do tipo D-aldohexose considerados no trabalho e seus
ANOIMETOS (X € . wvveeieieieeeeeeeee et eeete e ettt e et e e e et eeeeetaeeeeetaeeeeetaeeeeeetaeeeeenaseeeeans 22

Tabela 1 Nomenclatura das unidades de monosSacarideo. .o....eeeeeeneeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennn. 65



DE

DM

ED

GROMOS

LPSR

LSHADE

SHADE

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Differential Evolution

Dinamica Molecular

Evolucao Diferencial

GROningen MOlecular Simulation
Linear Population Size Reduction
LPSR-SHADE

Success-History based Adaptive DE



SUMARIO

1 MOTIVACAO E OBJETIVOS 10
1.1 Motivacao.... .10
1.2 Objetivos..... w11
1.3 Organizacao do Trabalho .11
2 FUNDAMENTACAO TEORICA .. .12
2.1 Biologia Estrutural . . w12
2.2 Dinamica Molecular e Campos de Forga ...... A3
2.2.1 Campo de forca GROMOS .........cooiiiiiiiiiiiieeeeeee e 16
2.3 Carboidratos 19
2.3.1 MONOSSACATIACOS ...ttt ettt sttt ettt st e 20
2.3.2 DiSSACATIACOS ....eeuvieiieiiiieiieeite ettt ettt et b e st be et 23
2.4 Problemas de Otimizacao e Meta-heuristicas .24
2.4.1 Problemas de OtIMIZACAO .......eeevueiiriiiiniiieeiieeniee ettt ettt 24
2.4.2 Meta-heUITSTICAS .. .vveeritieeiieeeiite ettt ettt ettt et e et e e st e et eesbee e 26
2.4.2.1 Evolug@0 Diferencial ...........ccoociiiiiiiiiiiiiiiieriieeiteeree et 27
3 METODOLOGIA EMPREGADA .29
3.1 Modelagem do Problema. .30
3.1.1 Representacdo da Conformacao dos Dlssacarldeos ............................................... 30
3.1.2 Restricdo do Espaco de BUSCa .........cocveriiiiiiiiiniiniieicceieceeeenee e 35
3.1.3 FUNCAO ODJELIVO ...eeeiuiiieiiiieiteeeite ettt ettt et sttt e st e sbeeesnreas 36
3.2 Meta-heuristica Utilizada 36
3.2.1 Algoritmos SHADE € LSHADE ........cccccooiiiiiiiiieieeeeeeeeee e 37
4 RESULTADOS E DISCUSSAO..... .40
4.1 Detalhes de Implementacao da Meta- heurlstlca ..... 41
4.2 Parametros da Meta-heuristica 41
4.3 Resultados Gerais.. 46
4.4 Comparacao com Dinimica Molecular .49
4.4.1 Dissacarideos do tiPO Q=12 ..oiieiiiiiiiieiieeciee ettt e e 50
4.4.2 Dissacarideos do tipo Q=13 ..o 53
4.4.3 Dissacarideos do tipo =14 ..cooiiiiiiiiiiiieee e 55
4.4.4 Dissacarideos dO tiPO Q=160 ...cooueiiiiiiiiiieiiiieeieeie et 56
4.4.5 Dissacarideos do tipo B-1-2 ..ocuiiiiiiiieiieiieeie ettt 57
4.4.6 Dissacarideos do tipo B-1-3 ..ocuiiiiiiiieiieieceee e 58
4.4.7 Dissacarideos do tipo S-1-—4 ..c.ooiiiiiiiiiieieeeeee e 59
4.4.8 Dissacarideos do tipo S-1-—6 ..cc.cocuiriiiiiniiiiiniiiieieeeeceeee e 60
4.5 Discussao..... 61
5 CONCLUSAO 62
REFERENCIAS ...63
APENDICE — ANGULOS ¢ E 1 DOS DISSACARIDEOS.... .65




10

1 MOTIVACAO E OBJETIVOS

A determinacgdo e o estudo das estruturas tridimensionais de biomoléculas é de
grande importancia para a compreensao das funcdes bioldgicas exercidas pelas mesmas,
assim como o papel que desempenham quando parte de sistemas bioldgicos maiores e
mais complexos. Tais propriedades sdo fundamentais para diversas dreas de estudo, seja
para a compreensdo do funcionamento de mecanismos celulares, tratamento de doencas
ou desenvolvimento de novos farmacos (VERLI, 2014b).

As técnicas disponiveis para realizar o estudo de estruturas moleculares podem ser
divididas em duas classes: experimentas € computacionais. Dentro das técnicas compu-
tacionais, a Dindmica Molecular (DM) mostra-se interessante por alguns aspectos, como
o seu menor custo financeiro, maior acessibilidade e a capacidade de lidar com sistemas
de dificil estudo por técnicas experimentais (VERLI, 2014a). Por outro lado, podemos
mencionar como um dos aspectos negativos de tal técnica o elevado custo computacional
decorrente das inimeras avaliacdes da sua funcao de energia e movimentagao dos 4tomos
do sistema.

Os carboidratos, também chamados de sacarideos, sdo uma importante € ampla
familia de biomoléculas. Diversos trabalhos buscam realizar o estudo de suas fungdes
e determinacdo de suas estruturas. Em sua maior parte recorrerem a técnicas computa-
cionais, sobretudo DM, devido a inerente dificuldade de se estudar pequenos sacarideos
(como os dissacarideos) por meio de técnicas experimentais (TOUKACH; ANANIKOV,
2013; IMBERTY; PEREZ, 2001).

1.1 Motivacao

Tendo em vista a grande importincia e a diversidade dos carboidratos, assim como
o elevado custo computacional da DM, neste trabalho o problema da predi¢cdo de estru-
turas de dissacarideos € modelado como um problema de otimizacdo (minimizacdo da
energia), sendo entdo utilizada uma meta-heuristica de Evoluc¢ao Diferencial (ED) para
sua resolucdo. As meta-heuristicas sdo algoritmos aproximados de otimizacao, capazes
de encontrar boas solucdes, porém sem garantias de qualidade, em um tempo de exe-
cucdo razoavel. Possuem diversas aplicacdes bem sucedidas tanto na inddstria quanto
no meio académico, sendo inclusive utilizadas com sucesso para a predi¢do estrutural de

proteinas.
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1.2 Objetivos

Este trabalho tem como principal objetivo a aplicacdo de uma meta-heuristica de
ED como um método alternativo a DM para o estudo das estruturas tridimensionais de
dissacarideos. Para tanto, se faz necessdrio a defini¢do de uma representacao da estrutura
dos dissacarideos como um vetor real RY, que seja a0 mesmo tempo capaz de descre-
ver as mais diversas conformagdes dos dissacarideos e seja também apropriado para ser
manipulado pela ED (valores restritos a intervalos). Serdo estudados 1024 casos de dis-
sacarideos formados por monossacarideos do tipo D-aldohexose. Os resultados obtidos
com a aplicagao de DM feita por um trabalho anterior (TOSCAN, 2016) serdo utilizados
como referencial para a andlise e comparacio dos resultados da meta-heuristica. E de in-
teresse que a meta-heuristica seja capaz de gerar resultados satisfatérios € em um menor

tempo de execugao.

1.3 Organizacao do Trabalho

No Capitulo 2 ¢é feita uma introducio tedrica dos principais elementos tratados
no trabalho: dinadmica molecular e campos de forca, monossacarideos e dissacarideos,
problemas de otimizagdo e meta-heuristicas. Em seguida, no Capitulo 3 é detalhado
como foi realizada a modelagem do problema assim como a meta-heuristica utilizada. No
Capitulo 4 sido mostrados os resultados obtidos pela técnica proposta, feita a comparagdo
com a DM e discutido sobre os mesmos. Por fim, no Capitulo 5 € feita uma avaliacdo

sobre a proposta inicial do trabalho e as conclusdes sdo apresentadas.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Biologia Estrutural

A biologia estrutural é um ramo da biologia molecular interessado no estudo da
estrutura de macromoléculas. As macromoléculas sdo as principais responsdveis pelas
funcionalidades celulares, sendo que a estrutura tridimensional especifica de uma dada
macromolécula € o fator determinante de quais funcdes bioldgicas esta serd capaz de
exercer. Sendo assim, € de grande interesse compreender mais a fundo quais sdo tais
estruturas, por quais processos passam para serem obtidas, quao estdveis sao mediante a
perturbacdes na molécula ou no sistema em que se encontram e quais funcoes bioldgicas
podem ser exercidas.

Para o estudo da estrutura das macromoléculas existem duas classes principais
de métodos que podem ser utilizados. Temos primeiramente os métodos experimentais,
sendo geralmente baseados na andlise de medicdes tomadas de diversas amostras de uma
mesma molécula de interesse, como por exemplo a cristalografia de raio-X. Uma segunda
abordagem possivel € o uso de técnicas computacionais, realizando, por exemplo, a identi-
ficacdo de padrdes a partir de dados experimentais ja conhecidos ou entdo pela simulagdo
de sistemas bioldgicos. Os métodos computacionais muitas vezes se apresentam como
uma melhor op¢do, tendo em vista os elevados custos financeiro e de tempo dos métodos
experimentais, ou at€ mesmo a inviabilidade e limitagdes destes dependendo do caso de

estudo.
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2.2 Dinamica Molecular e Campos de Forca

Um dos métodos computacionais mais utilizados para o estudo de biomoléculas é
a Dinamica Molecular (DM). Neste método, o sistema molecular a ser estudado é confi-
gurado e entdo simulado segundo as leis fisicas da mecénica classica e de acordo com um
campo de forca previamente escolhido. E possivel inclusive de serem realizadas medicdes
e analises ao longo da simulag@o, em contrapartida das técnicas experimentais.

Os atomos do sistema sdo representados como corpos no espago tridimensional,
atribuidos de uma massa M, carga () e um raio R. De maneira deterministica e iterativa, as
energias potenciais dos dtomos sdo computadas conforme definidas pelo campo de forga,
sendo entdo as posi¢oes dos dtomos atualizadas seguindo as leis da mecanica Newtoniana
(LEACH, 2008).

Os campos de for¢a representam de maneira simplificada a real natureza das in-
teracOes interatdmicas, permitindo uma maneira computacionalmente mais eficiente da
representacdo e simulacdo dos sistemas moleculares. Os dois principais aspectos dos
campos de for¢a sdo sua forma funcional (ou fun¢do de energia) e parametrizagao associ-
ada.

A funcdo de energia (Equagdo (2.1)) determina como sdo computadas as energias
potenciais dos dtomos, podendo ser usualmente dividida em dois termos. Um dos termos
corresponde aos parametros intramoleculares (Equacdo (2.2)), levando em conta aspectos
estruturais das moléculas, como por exemplo a distancia de ligacdes covalentes (Figura
2.1), angulos de flexdo (Figura 2.2) e angulos de torcdo (Figuras 2.3 e 2.4). O se-
gundo termo se encarrega das interacdes eletrostaticas entre pares de d&tomos nao ligados

covalentemente, ou pertencentes a moléculas distintas (Equacao (2.3)).

Etotal = Eligados + En&o—ligados (21)
Eligados = Eligagées + E&ngulos + Ediedros + Ediedros improéprios (22)

Endo—ligados = Leletrostatico + Evan der Waals (23)

E importante ressaltar que a energia total do sistema tende a ser minimizada ao
longo da execucdo da DM, uma vez que menores valores de energia estdo associados as

conformagdes estruturais mais estaveis nos sistemas biolégicos (GUNSTEREN, 2006).
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Figura 2.1: Exemplo de parametro intramolecular de distancia de ligacdo. Os dtomos i e
j fazem parte de uma mesma molécula e sdo ligados covalentemente.

1 J

r.
ij

Fonte: Os Autores

Figura 2.2: Exemplo de pardmetro intramolecular de angulo entre dtomos ligados. Os
atomos 7, j e k fazem parte de uma mesma molécula e sdo ligados consecutivamente.

Fonte: Os Autores

Figura 2.3: Exemplo de parametro intramolecular de dngulo diedral de tor¢do. Os dtomos
1, J, k e [ fazem parte de uma mesma molécula e sdo ligados consecutivamente. O angulo
diedral representa o angulo entre dois planos, sendo um definido pelos dtomos 7, j e k e
o segundo pelos dtomos j, k£ e [. Uma maneira de se interpretar tal angulo de torcdo é a
rotagdo da ligacdo k — [ relativa ao eixo definido pela ligagdo j — k.

/

wfpy]d

Fonte: Os Autores
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Figura 2.4: Exemplo de parametro intramolecular de angulo diedral impréprio. Os angu-
los improprios sao definidos segundo os mesmos planos dos angulos diedrais de tor¢ao.
Entretanto, a sequéncia dos atomos ¢ escolhida na inten¢do de se representar a planari-
dade de anéis ou a quiralidade em um tetraedro centrado no dtomo : (representado pela
figura).

J

Fonte: Os Autores

A parametrizacdo do campo de forca determina para os termos da fungao de ener-
gia caracteristicas proprias de cada tipo de dtomo, ligacdo covalente, angulos de flexdo,
angulos de torcdo, interacdes entre pares de dtomos, etc., de forma que os potenciais
energéticos computados se aproximem melhor da realidade. Tal parametrizacio se da por
meio do levantamento de dados experimentais, cdlculos de mecénica quantica ou uma
combinacdo de ambos. Os campos de for¢ca podem optar por parametrizar cada dtomo
individualmente (sendo denominados all-atom), agrupando determinados 4tomos em um
Unico novo tipo de dtomo (united-atom), ou entdo agrupando moléculas inteiras como
uma unidade de parametrizacio (coarse-grained). O tipo de resolu¢do empregada na pa-
rametrizacao afeta a capacidade descritiva do sistema assim como o custo computacional
de sua simulagdo (JORGENSEN; MAXWELL; TIRADO-RIVES, 1996; MACKERELL
et al., 1998).
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2.2.1 Campo de forca GROMOS

O campo de forca GROMOS (OOSTENBRINK et al., 2004) foi desenvolvido
inicialmente na década de 1980 e vem sendo desde entdo continuamente aprimorado e
refinado, sendo amplamente utilizado em simulagdes de DM. O campo prové a defini¢ao
de sua forma funcional assim como diversos conjuntos de parametros. Sua parametrizagao
€ do tipo united-atom, considerando carbonos alifaticos (CH,) como um tnico dtomo.

A funcdo de energia do campo de forca GROMOS pode ser decomposta em dois

termos:

V(rss) = VP (rs ) 4+ V(g ) Q4
Vphys(r; S) — Vlwn(r; S) + anon(,r,; S) (25)

A energia total V' é computada a partir das coordenadas r dos d&tomos € um con-
junto de pardmetros s. O termo V*P¢¢i! & usado para restringir propriedades moleculares
ao longo da simula¢do, como distancias de ligacdo e angulos diedrais, mantendo a inte-
gridade estrutural das moléculas.

A Equacgdo (2.5) possui termos semelhantes aos descritos pela Equagdo (2.1),

sendo estes:

Vtor(r; s) = VOrd(p; §) + V9 (r: 5) + VI (r; 5) + V(1 5) (2.6)
V(e s) = VE (rys) + VO (rys) 2.7)

Os termos ligados da Equacgdo (2.6) referem-se, respectivamente, as distancias de
ligagcbes covalentes, angulos entre dtomos ligados, angulos diedrais e angulos diedrais

1mproprios.



Ny
Vbond(r; S) Vbond ’l” Kb, bo Z Kbn — bon2]2
-1
o L
yansle(p. g) = Vonste(p: [y §)) = Z 50 [cos 0, — cos by, ]
N, B

V(s s) = VOO (r: K, 6,m)

n=1
Ne

VI (s 8) = VI (s Koo ) = 3 2 K (€ — 0,

Tabela 2.1: Parametros dos termos ligados do campo de forca GROMOS.

2

n=1

= Z K, [1+ cos (0,) cos (mupn)]

Simbolo Descricao
Ky Constante de forca para ligacao
bo Comprimento de ligacao de referéncia
b, Comprimento atual da ligagao
Ky Constante de for¢a para angulo
0o Angulo de referéncia
0., Angulo atual
K, Constante de forca para angulo diedro
) Desvio de fase do diedro
m Multiplicidade do diedro
On Valor atual do diedro
K¢ Constante de forca para angulo diedro impréprio
& Angulo diedro impréprio de referéncia
&n Valor atual do diedro impréprio

17

(2.8)

(2.9)

(2.10)

(2.11)
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O termo relativo aos pares de dtomos nao ligados (Equagdo (2.7)) € por sua vez
composto por dois sub-termos. O potencial de Lennard-Jones (V£”) busca representar
simultaneamente, e de forma matematicamente simples, os efeitos de repulsdo em distan-
cias proximas (forca de troca) e de atracdo a longas distancias (for¢a de van der Waals)

entre pares de dtomos. O segundo termo V FF

refere-se as forgas eletrostéticas presentes
entre pares de 4tomos.

Dentre os pares possiveis sdo desconsiderados aqueles formados por dtomos co-
valentemente ligados (denominados pares 1-2), ou separados por apenas duas ligagcdes

covalentes (pares 1-3).

C12;;  C6y
VH (ris) =V (r;C12,C6) = ) ( mEa TG.J) (2.12)
pares ,j v v
VCRF(T; 5) :VC(T;S)JFVRF(T; s) (2.13)
a1
VC . :VC . — 4i9; — 2.14
(r;s) = V©(riq) pZ] T (2.14)
RE, .\ R 695 —5Cnmy
VI (ris) = Vi (riq) = &1

. 471'8061 R;’f

pares t,j

Tabela 2.2: Parametros dos termos nao-ligados do campo de forca GROMOS.

Simbolo Descrigao
Tij Distancia entre 0s 4tomos 7 € j
C12 Parametro LJ de repulsdo do par de dtomos
C6 Parametro LJ de atracdo do par de dtomos
q Carga do atomo
€0 Permissividade dielétrica do vacuo
€1 Permissividade dielétrica relativa do meio
Cyy Constante computada a partir de 12, € €
R,y Raio de corte

O raio de corte R, € utilizado para implicar que pares de 4tomos com distancia
ri; > R,y possuem potencial de intera¢do nulo, podendo entdo serem descartados na
computacao da energia, o que acarreta na reducdo do custo computacional para sistemas

moleculares grandes.
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2.3 Carboidratos

Os carboidratos, também chamados de sacarideos, sdo as biomoléculas mais abun-
dantes e diversas na natureza, desempenhando indmeras fung¢des bioldgicas. Sao for-
mados por atomos de Carbono, Oxigénio e Hidrogénio, seguindo em sua maior parte a
formula C,,(H20),,.

Podem ser classificados quanto ao grau de polimerizagdao da molécula:

e Monossacarideos: unidade basica que compde os demais carboidratos;

Dissacarideos: formados pela ligagao de 2 monossacarideos;

Oligossacarideos: formados de 3 até 9 monossacarideos;

Polissacarideos: formados de 10 ou mais monossacarideos;

Existe uma grande diversidade de carboidratos devido ao grande nimero distinto
de unidades de monossacarideos e de possibilidades de ligacdo entre as mesmas. Tal di-
versidade leva os carboidratos a desempenharem intimeros papeis nos organismos, como
por exemplo: armazenamento de energia (Figura 2.5), suporte estrutural de células (celu-
lose e quitina), suporte da cadeia de RNA (ribose), componentes de coenzimas e interagao
com proteinas (glicoconjugados) (NELSON; COX, 2004).

Figura 2.5: Glicogénio, um exemplo de polissacarideo formado pela ligacdo de unidades
de glicose (monossacarideo).

CH,OH CH,OH
@) O

OH OH

.0 (P .0 fl)
HO CH, - CH,0H ] HO CH,
OH OH OH
.0 -0 —0 0...
oH L OH o, OH

Fonte: Extraido de (WIKIMEDIA, 2019)
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2.3.1 Monossacarideos

Os monossacarideos sdo os carboidratos mais simples, servindo como as unida-
des bésicas que formam os demais sacarideos. Seguem a férmula (CH,0),, e podem
ser classificados quanto ao nimero de dtomos de carbono como trioses (x = 3), tetroses
(z = 4), pentoses (z = 5), hexoses (x = 6) e heptoses (z = 7). As pentoses e hexoses sdo
também chamadas de furanose e piranose, respectivamente. Os carbonos dos monossaca-
rideos sdo enumerados de forma crescente, iniciando-se a partir do carbono pertencente
ao grupo carbonila (C=0). A configuracio rotacional do carbono mais distante da car-
bonila determina dois isdmeros denominados D e L (VOET; VOET, 2010) (Figura 2.6).

Para as hexoses os isomeros D sdo observados na natureza em maior frequéncia.

Figura 2.6: Enumeracao dos carbonos e isomeros D e L da glicose.

O H
N S N/
1 ‘ 1C‘
Hf2$fOH H*QC‘JfOH
HOjS(‘]*H HO*S(‘]fH
Hj?fOH Hj‘(‘ijH
Hfa(‘?fOH OH 5C*H
6 CH,OH 6 CH,OH
D-Glicose L-Glicose

Fonte: Os Autores
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Os monossacarideos podem ser encontrados em forma aciclica ou ciclica, sendo
esta dltima a mais usual para as pentoses e hexoses. Na configuracao ciclica, a posi¢ao
da hidroxila (OH) do carbono 1 define dois enantidmeros, a e 5. A determinagdo do
enantidmero depende da posicao relativa entre esta hidroxila e daquela ligada ao carbono
mais distante no anel. Caso ambas se encontrem no mesmo lado do plano definido pelo
anel, configura-se o enantidmero «, ou entdo S caso estejam em lados opostos (Figura

2.7).

Figura 2.7: Forma aciclica do monossacarideo D-Glicose e suas duas formas ciclicas.

O H
N\ S
3
HGC*OH
HO*L;C‘*H
Hj(‘]fOH
H r)C*OH
6 CH,OH
D-Glicose

B-D-Glicopiranose

Fonte: Os Autores

Neste trabalho serdo considerados somente os monossacarideos do tipo D-aldohexoses,
de cadeia ciclica, em suas duas formas anoméricas « e /3, totalizando 16 unidades de mo-
nossacarideos (Tabela 2.3). Esta familia de sacarideos foi a mesma utilizada por um
trabalho anterior (TOSCAN, 2016) com o qual serdo feitas as comparacdes dos resulta-

dos.
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Tabela 2.3: Monossacarideos do tipo D-aldohexose considerados no trabalho e seus and-

meros « e [3.

HO HO HO HO
HO O O HO O HO O
OH O OH
OH HO OH OH OH
OH OH OH OH OH
a-D-Talose a-D-Alose a-D-Galactose a-D-Gulose
HO HO HO HO
O O HO O O
OH O OH OH O
HO OH HO OH OH HO OH
OH OH OH
a-D-Manose a-D-Glicose a-D-Idose a-D-Altrose
HO HO HO HO
HO O OH O OH HO O OH HO O OH
OH OH OH
HO
OH OH OH OH OH
[-D-Talose [B-D-Alose B-D-Galactose B-D-Gulose
HO HO HO HO
O OH O OH HO O OH O OH
OH O OH OH O
HO HO HO
OH OH OH
[-D-Manose [-D-Glicose [-D-Idose [-D-Altrose

Fonte: Os Autores
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2.3.2 Dissacarideos

Os dissacarideos sao formados quando duas unidades de monossacarideos se unem
por meio de uma ligacdo glicosidica. A ligacao ocorre entre o carbono 1 de um monossa-
carideo e um grupo hidroxila da outra unidade, liberando uma molécula de dgua (Figura

2.8).

Figura 2.8: Formacao de um dissacarideo pela ligacdao de duas unidades de monossacari-
deos.

6CH,OH 6CH,OH

a-D-Glicopiranosil-(1 — 4)-3-D-Glicopiranose

Fonte: Os Autores

A ligacdo estabelecida da origem a dois ou trés novos angulos diedrais de grande
importancia para a descri¢@o estrutural do dissacarideo. Para as ligagdes do tipo 1 — X,
com X € {2,3,4}, os dois novos diedros sdo denominados ¢ e . As ligagdes do tipo
1 — 6 possuem também um terceiro novo diedro, denominado w. Como exemplificado
pela Figura 2.3, um angulo diedro pode ser determinado por 4 4tomos consecutivamente
ligados. Para os angulos ¢, ¥ e w dos dissacarideos serd adotada a seguinte convenc¢ao de

escolha dos atomos i, 7, k e [:

¢=05—Cl—0X—CX (2.16)
b=Cl—0X—-CX—C(X —1) 2.17)
w=06—C6—C5—C4 (2.18)
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2.4 Problemas de Otimizaciao e Meta-heuristicas

2.4.1 Problemas de Otimizacao

Na ciéncia da computagdo e na matemadtica, uma importante classe de problemas
sdo os de otimizacdo. Dada uma funcdo f : X — Y, otimizar tal funcdo trata-se de
encontrar o elemento x* € X que resulte no menor/maior valor possivel de y € Y quando
avaliado (para problemas de minimizagdo/maximizagao, respectivamente).

A fungdo f é chamada de funcgio objetivo (ou também funcio de fitness para pro-
blemas de maximizagao, ou de custo para minimizac¢ao) € modela o problema de interesse.
Os elementos y € Y sdo denominados, analogamente, de valores objetivos. Usualmente
tem-se que Y = R. Os elementos x € X sdo ditas as solu¢des candidatas da fungdo, onde
x* = argmin, f(z) representa a solugdo 6tima da fungio objetivo (assumindo minimiza-
¢do). Os problemas de otimizac¢do podem ser classificados quanto ao tipo do conjunto X
e possiveis restri¢des de valores sobre o0 mesmo. Propriedades conhecidas da fungao ob-
jetivo também sdo levadas em conta na classificacido dos diversos modelos de problemas
de otimizacdo. Tal classificagdo € de grande importancia, tanto para auxiliar na iden-
tificagdo e desenvolvimento da funcdo objetivo modelando um novo problema, quanto
para o desenvolvimento e escolha do algoritmo de otimizacdo a ser utilizado (TALBI;
EL-GHAZALLI, 2009).

Exemplificando tal classificagdo, com possivel sobreposicdo entre classes, temos:
1. Considerando o dominio da funcao objetivo:
e Varidveis continuas: fun¢des objetivos do tipo f : RY — R.
e Varidveis inteiras: fungdes objetivos do tipo f : ZV — R.

e Varidveis mistas: algumas varidveis sdo inteiras, outras reais.
2. A partir de propriedades conhecidas da func¢do objetivo:

e Funcdes lineares continuas: fungdes objetivo do tipo f(x) = ¢-z com ¢,z €
RY, e restri¢des também lineares do tipo Az < b, com Ay, b € RM,
Definem uma importante classe denominada Programacao Linear (PL). Pode

ainda ser classificada como Programacdo Linear Inteira (PIL) quando x € Z",
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e, analogamente, em Programacgdo Linear Inteira Mista (PLIM).

e Funcdes ndo lineares: a funcdo objetivo e/ou as restricdes sdo ndo linea-
res. S@o geralmente mais dificeis de serem resolvidas, especialmente quando
possuem certas propriedades, como alta dimensionalidade, multimodalidade,

pouca separabilidade entre as varidveis e ndo diferenciabilidade.

A natureza do problema de otimizagdo estd fortemente ligada com o algoritmo
a ser utilizado. Um importante exemplo € o de problemas da classe PL, de varidveis
continuas. Para esta classes existem métodos exatos (garantem a otimalidade da solu¢do)
e eficientes, como o método simplex.

Os métodos exatos (também chamados de completos) sempre obtém a solucdo
6tima assim como garantem sua otimilaidade. Podem ser vistos como algoritmos enume-
rativos, que realizam uma busca em arvore no espaco de solu¢des. Podemos citar como
0s mais representativos desta classe as familias de algoritmos de Branch and Bound, Pro-
gramacao Dindmica e A*. A natureza enumerativa destes algoritmos implica que para
problemas NP-completo estes possuem um tempo ndo polinomial de execugao (a ndo ser
que P = NP). Sendo assim, instncias maiores requerem um elevado tempo de execugao,
muitas vezes sendo invidveis na pratica.

Em contrapartida, a classe de métodos aproximados permite a obtenc¢do de solu-
coes razoavelmente boas, ndo 6timas, em um tempo aceitavel até mesmo para instancias
de tamanhos que seriam impraticaveis quando utilizando métodos exatos. Dentre os mé-
todos aproximados duas classes se destacam. Temos primeiramente os métodos de apro-
ximacgao, que fornecem uma garantia na distancia da solucao obtida para a 6tima. Tal
garantia € obtida por meio de um melhor estudo e compreensdao do problema sendo re-
solvido, o que torna estes métodos fortemente atrelados ao problema para o qual foram
especificamente concebidos, limitando sua aplicabilidade. Uma segunda classe de mé-
todos aproximados s@o as heuristicas. Estas ndo fornecem garantias quanto a qualidade
da solugdo obtida, porém sdo capazes de executar sobre instancias ainda maiores e em
um maior nimero de problemas. Podem ser concebidas de forma a serem mais especi-
ficas, levando em conta propriedades conhecidas do problema, ou entdo podem ser mais

genéricas. Esta ultima classe € conhecida como meta-heuristicas.
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2.4.2 Meta-heuristicas

As meta-heuristicas sdo uma importante classe de algoritmos aproximados de oti-
mizacao. Sao capazes de encontrar boas solugdes, porém sem garantia de qualidade, e em
tempos razodveis de execu¢do. Assumem poucas propriedades sobre a funcio objetivo,
ou até mesmo nenhuma, sendo portanto aplicaveis para um vasto nimero de problemas
distintos (NESMACHNOW, 2014).

Podem ser vistas como um método de busca aleatéria, onde iterativamente solu-
coes candidatas sdo amostradas e entdo avaliadas segundo a fun¢@o objetivo, usando a
qualidade das mesmas como critério para definir quais regides do espago de busca explo-
rar nas iteragdes seguintes.

Os dois principais conceitos que permeiam o desenvolvimento e o funcionamento
de uma meta-heuristica sdo os de exploracdo e intensificacdo. A exploracdo refere-se a
amostragem de regides do espaco de busca pouco exploradas, as quais poderiam conter
boas solucdes. Na intensificacio, a amostragem prioriza as regides nas quais boas solu-
coes ja foram encontradas, na expectativa de se obter solu¢des ainda melhores. Nota-se
que tais conceitos sao de certa forma antagdnicos, uma vez que um guia a meta-heuristica
a uma busca de aspecto mais global e aleatdrio (exploragdo), enquanto o outro leva para
uma busca de cardter local, em uma regido mais limitada do espaco de busca. O equilibrio
entre exploracdo e intensificagdo é um aspecto fundamental para o bom desempenho de
uma meta-heuristica (BOUSSAiID; LEPAGNOT; SIARRY, 2013).

Existe um grande nimero de meta-heuristicas, concebidas para diferentes tipos
de dominios de fun¢des e pertencentes a diferentes sub-classes. O principal critério de
classificagcdo de uma meta-heuristica leva em conta o nimero de solu¢des mantidas em
memoria pelo algoritmo.

As meta-heuristicas de solu¢do tnica realizam uma busca predominantemente lo-
cal, a partir da exploragdo da vizinhanga da solucdo atual (ex.: Simulated Annealing
(KIRKPATRICK; JR; VECCHI, 1983)).

Por outro lado, as baseadas em populacdo possuem cardter mais exploratdrio, ope-
ram sobre um conjunto de solu¢des e buscam simultaneamente manter a diversidade da
populacdo assim como a melhoria da qualidade da mesma. Neste grupo destacam-se
os Algoritmos Genéticos (REEVES, 2010), Particle Swarm Optimization (KENNEDY;
EBERHART, 1995), Estratégias Evolutivas (BEYER; SCHWEFEL, 2002) e Evolucao
Diferencial (STORN; PRICE, 1997).
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2.4.2.1 Evolugado Diferencial

A Evolug¢do Diferencial (STORN; PRICE, 1997) é uma meta-heuristica baseada
em populacdo concebida para operar sobre func¢des de parimetros reais, do tipo f : RY —
R. Foi concebida para ser capaz de operar em fungdes ndo-diferencidveis, multimodais,
ser de facil uso (poucos parametros e de facil escolha) e apresentar propriedades robustas
de convergéncia. Este algoritmo vem apresentando bons resultados ao longo dos anos,
tanto em aplicagdes industriais quanto em competi¢des da drea (MOLINA; MORENO-
GARCIA; HERRERA, 2017).

A ED se enquadra em uma sub-classe de meta-heuristicas denominada de algorit-
mos evolutivos. Sdo algoritmos baseados em processos biolégicos, em especial a evolucao
natural, e usualmente possuem as fases de inicializa¢do, mutacdo, crossover (ou combi-

nacdo) e selecdo. Sao detalhadas a seguir as particularidades da ED para tais etapas.

e Inicializacdo: A populacdo inicial P = {x;o|i = 1,2,..., NP} é inicializada com
N P vetores x € RP gerados de forma aleatdria de uma distribui¢do uniforme, com

low o high
Ti0, < Ti0 < Tig s

onde j = 1,2, ..., D é adimensionalidade da fun¢do objetivo.
A populagio € avaliada pela fungdo objetivo f : RP — R e o algoritmo passa entdo
a executar de forma iterativa as fases de mutagdo, crossover e selecao.

e Mutagdo: A cada geracdo g esta operacdo cria um conjunto de vetores de muta-
¢do v; 4 a partir da populagdo atual. Diversos operadores desta classe podem ser

encontrados na literatura, dentre eles os mais frequentes sao:

1. "DE/rand/1": v; g = X, g + F(Xr, g — Xpp.g)
2. "DE/best/1": Viy = Xpest.g + F(Xrg.g — Xry.g)

3. "DE/current-to-best/1": v; ; = X; ; + F1(Xpest,g — Xig) + Fo(Xrgg — X1 g)

Os indices 7y, r; € ro s3o amostrados aleatoriamente de {1,2,..., NP} \ i e s@o
mutuamente distintos. X,.s; designa o melhor vetor (solug@o) atual da populacdo. O
pardmetro F' € o fator de mutagdo, usualmente com valores no intervalo [0.0, 1.0].

O vetor de mutagdo gerado pode violar as restricdes do dominio da funcdo objetivo.
Diversos mecanismos para tratar tais violacdes podem ser encontrados na literatura.
A repeticdo da operacdo de mutagdo até a geracdo de um vetor é um exemplo de

simples implementacdo e com bons resultados (KREISCHER et al., 2017).



e Crossover: O crossover gera a populagdo de vetores offspring u; , da iteragdo. Tais
vetores sdo criados pela combinagio dos vetores pais X; , € seu respectivos vetores
de mutacio v; 4

Vig; »serand(0,1) <CRouj = jrana

1,97

Wigj =

Xigj »Caso contrdrio
O pardmetro C'R € [0.0, 1.0] é a taxa de crossover, e representa a propor¢éo média
de valores de v;, que serdo herdados pelo vetor offspring. jrand;, € um indice
aleatdrio amostrado de [1, D], para cada vetor e a cada geragdo, de forma a garantir

que pelo menos um valor de v; ; seja sempre herdado.

e Selegdo: Por fim, os vetores u; , sdo avaliados pela fung¢@o objetivo e substituem
seus vetores pais X; , na populagdo caso apresentem um menor valor objetivo (as-

sumindo minimizagao).

Wy e fuy) < f(Xig),
Xig+1 =
X;4 ,Caso contrdrio

Algoritmo 1: EVOLUCAO DIFERENCIAL

Entrada: f : R”? — R, 2%, 279" NP, mutagio, F, CR

1 inicio
P={x0li=1,2,.., NP}, comz;g; ~ U(xéow,x?igh)
enquanto ndo atingir critério de parada faca
para cada z; , € P faca

v; g = mutagao(P, z; 4, F')

Reparo de violagoes de v; 4

U; g = crossover(x; g, v; 4, CR)
fim
para cada z; , € P faca

se f(u;q4) < f(x;,) entdo

‘ Tjg+1 = UWUjyg
fim

A I B N I N R

—
N = o

fim

[
1)

fim

—
=

15 fim
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3 METODOLOGIA EMPREGADA

Conforme mencionado, em um sistema molecular existe uma relagao entre os me-
nores valores de energia e a estabilidade de suas estruturas tridimensionais. Sendo assim,
o problema de se determinar a estrutura de uma molécula pode ser modelado como um
problema de otimizacdo, onde a funcio de energia faz o papel da func¢do objetivo que deve
ser minimizada. Serd utilizada a funcdo de energia do campo de forca GROMOS, devido
a disponibilidade de um conjunto de parametros especialmente derivados para sacarideos
(POL-FACHIN et al., 2012).

Dentro das técnicas de otimizagdo disponiveis, a classe das meta-heuristicas se
mostram com uma boa op¢do na obten¢do de resultados satisfatorios e em pouco tempo
de execugdo. Além disso, devido a natureza dindmica de um sistema molecular, obter
uma solucdo aproximada ndo se mostra tdo inferior quanto a obtenciao do 6timo global.
Como visto no capitulo sobre meta-heuristicas, o tipo da fung¢do objetivo e algoritmo de
otimizacdo estdo bastante relacionados. A fun¢io do GROMOS ¢é da forma f : RY —
R, onde o dominio consiste das coordenadas atomicas das moléculas do sistema. Foi
escolhida entdo a meta-heuristica de Evolugdo Diferencial, que além de ser concebida
justamente para esse tipo de fungdes, tem demonstrado bom desempenho em diversas
areas de aplicacdo e competi¢cdes (MOLINA; MORENO-GARCIA; HERRERA, 2017).

Com base na escolha da meta-heuristica, algumas modificacdes na representagao
das solugcdes tornam-se necessarias. Além disso, por se tratar de uma técnica de busca, e
nao uma simulacdo fisica como a DM, algumas modificacdes também podem ser feitas
na funcao objetivo. Serdo detalhadas a seguir a representacao e fungdo objetivo utilizadas

para a modelagem do problema.
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3.1 Modelagem do Problema

Neste trabalho sdo consideradas 16 unidades de monossacarideos, representadas
na Tabela 2.3. Considerando todas as liga¢des possiveis entre dois monossacarideos, do
tipo 1 — X, X € {2,3,4,6}, é obtido um total de 1024 dissacarideos distintos.

As estruturas dos dissacarideos devem ser representadas por um vetor x € RY,
para que sejam manipuldveis pelo algoritmo de ED. Uma possibilidade seria a represen-
tacdo direta das coordenadas cartesianas dos d&tomos. Outra op¢do € o uso de parametros
intramoleculares, como os utilizados diretamente na computagdo da funcdo de energia
(figuras 2.1, 2.2, 2.3 e 2.4). Para ambos os casos € necessario impor restricoes sobre as
combinacdes dos valores, de forma que a estrutura geral da molécula seja mantida. Com
base nisto, o uso dos parametros intramoleculares se mostram mais interessantes, podendo

ser individualmente restringidos em intervalos reais, conforme também utilizado pela ED.

3.1.1 Representacio da Conformacio dos Dissacarideos

Quatro classes de parametros sdo diretamente ligados as propriedades intramole-
culares, também consideradas na fun¢ao de energia. Uma quinta classe de parametros é

utilizada para a determina¢do de propriedades conformacionais dos anéis.
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1. Distancia de ligacées: um parametro para cada ligacdo i — j, exceto para aque-
las presentes nos anéis. A movimentacdo da ligacdo ¢ — j determina apenas o
comprimento do vetor jﬁ, ou seja, os demais dtomos conectados a j sdo também
transladados, mantendo as demais distancias e angulos. Entretanto, alterar a distan-
cia de uma ligacdo do tipo C;— O, também altera o angulo improprio do qual estes
atomos fazem parte. Este detalhe serd tratado posteriormente definindo-se a ordem
de atribui¢do dos parametros conformacionais.

Figura 3.1: Exemplo destacando as ligacdes utilizados para a conformacao do dissacari-
deo.

Fonte: Os Autores

2. Angulos entre atomos: um parametro para cada angulo entre 4tomos ¢ — j — k
consecutivamente ligados, exceto para aqueles formados por 2 ou mais 4tomos per-
tencentes aos anéis. A movimenta¢do do angulo altera somente o dngulo entre
t — 7 — k. Para tanto, as coordenadas do 4tomo % e dos demais atomos conectados
ao mesmo sao rotacionados ao longo do eixo definido por ij X Ej, usando j como
origem.

Figura 3.2: Exemplo destacando os angulos entre trés dtomos utilizados para a conforma-
¢ao do dissacarideo.

Fonte: Os Autores
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3. Angulos diedros: um parimetro para uma quédrupla de dtomos i — j — k — [
consecutivamente ligados, exceto para angulos de tor¢do internos dos anéis. Aqui
também sdo contabilizados os angulos ¢, ) e w (conforme definidos em (2.16),
(2.17) e (2.18), respectivamente). A movimentacao do diedro também preserva as
demais propriedades conformacionais, realizada de maneira andloga a anterior, com
Ej definindo o eixo de rotagdo, k a origem e realizando a rotagdo dos dtomos [ e
aqueles conetados a0 mesmo.

Figura 3.3: Exemplo destacando os angulos diedros utilizados para a conformagdo do
dissacarideo.

Fonte: Os Autores

4. Angulos diedros impréprios: um pardmetro para cada dngulo impréprio relaci-
onado as configuracdes tetraédricas dos carbonos dos anéis. Ou seja, improprios
da forma C;—C;;;-C;_; -0, (dtomos 2 — j — k — [). Notar que em alguns casos
Ci41 ou C;_; na verdade correspondem ao dtomo Os do anel. Para a movimentacao
do improéprio ndo € possivel utilizar a mesma abordagem dos diedros de tor¢ado, o
que alteraria a distancia da ligacio C;—O,. E necessdrio entdo realizar a rotacio
com ¢ como origem (e nao k), mantendo-se lEj como eixo de rotacdo e utilizando
um angulo equivalente para se obter o angulo impréprio desejado. Desta forma a
distancia C;—O; € preservada. Os angulos diedrais de tor¢cao que compartilham de
atomos com o impréprio ndo sdo preservados. A correcdo se dard também pela

defini¢do da ordem de movimentagdo dos parametros.
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5. Conformacao dos anéis: até o momento os parametros relacionados aos anéis
foram desconsiderados. Estes sdo indiretamente definidos a partir das coordenadas
de conformacdo do anel. As diversas possibilidades de conformacao de um anel de
N-atomos podem ser descritas utilizando as coordenadas de puckering do anel de
Cremer e Pople (CREMER; POPLE, 1975). Tal sistema de coordenadas permite
um descri¢do precisa do anel com poucos parametros.

Para anéis de 6 membros, como nos dissacarideos, 3 coordenadas sdo necessarias.
Os angulos 6 e ¢ descrevem a tor¢do do anel, definindo as configura¢des mais
usuais denominadas de cadeira, bote e bote torcido (Figura 3.5). O valor @) é
denominado de amplitude, e define a intensidade da tor¢do sobre o anel. Por se
tratar de um sistema esférico de coordenadas (dois angulos € uma amplitude/raio),
as conformacdes dos anéis de 6 dtomos podem ser mapeadas para a superficie de

uma esfera de raio ().

Figura 3.4: Coordenadas de puckering para anel de 6 &tomos para um valor fixo de ().
0=0 ‘{:_,....__j

8= 66.5"

#=113.5"

Fonte: Extraido e adaptado de (CATCO, 2019)

Figura 3.5: Exemplo das conformacdes mais usuais de anéis e seus respectivos valores de
0 e ¢, para um valor de () fixo em 0.07.

El v 6>

Cadeira Bote Bote torcido

0=0%¢=0" 0=90°%¢=0" 6=090°¢=90°

Fonte: Os Autores
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Este sistema de coordenadas opera definindo um plano médio cuja normal n pode
ser computada a partir das coordenadas R dos dtomos do anel. Sdo computados
entdo os deslocamentos dos d&tomos em relagado a este plano: z; = R; - n. Um con-
junto de N equagdes lineares (aqui nao explicitadas) que definem as coordenadas
para os N deslocamentos z; podem ser entdo resolvidas para fornecer as expressoes
de z; em fun¢do das coordenadas de puckering.

Especificamente para anéis de 6 atomos (N = 6), apds a resolucdo do sistema
de equacdes, os deslocamentos podem ser computados dadas as coordenadas de

puckering @), 0 e ¢ da seguinte maneira:

q2 = Qsind (3.1
q3 = Qcosb (3.2)
Z; = iqg cos[p+2m(i — 1)/3] + LQi’,(—l)i_l (3.3)

V3 V6

Desta forma, o anel de cada dissacarideo pode ser representado por 3 valores reais
Q,0 e ¢. Para estabelecer a conformagdo dadas as coordenadas, basta computar
0s z; atuais a partir do plano médio do anel (facilmente computado), os novos z; a
partir das equagdes (3.1)-(3.3) e efetuar os descolamentos ao longo da normal n do
plano.

Além dos atomos do anel, os demais atomos conectados a estes sao movidos em
conjunto, preservando distancias de ligacdo, angulos entre dtomos e alguns dos

diedros. Os diedros e impréprios que contém o dtomo do anel ndo sd@o preservados.

Como alguns parametros indevidamente alteram outros de forma indireta, a se-

guinte ordem € utilizada de forma que os valores finais correspondam aqueles determina-

dos pela representagao:

1.

Conformagdes dos anéis: imprdprios e alguns diedros s@o indevidamente alterados.

. Distancias de ligacdes: somente os improprios sdo indevidamente alterados.

2
3.
4

Angulos entre dtomos: nenhuma alteracio secunddria.

. Angulos improprios: os improprios sdo configurados com os valores corretos, al-

guns diedros sdo alterados.

Angulos diedros: os diedros sdo configurados com os valores corretos, nenhuma

alteracdo secundaria.
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Contabilizando o nimero de parametros conformacionais, temos: 6 parametros
para os anéis, 20 ligacdes, 11 angulos, 12 diedros e 10 impréprios, totalizando 59 valores
reais. Em comparacdo, caso fossem utilizadas diretamente as coordenadas atdomicas, o

total de parametros seria de 93.

3.1.2 Restricao do Espaco de Busca

Para restringir o espaco de busca, cada dimensdo do vetor de representagdo do

dissacarideo foi limitada em um intervalo real da seguinte maneira:

e Coordenadas de puckering:
e () €10.0,0.08]
e 0c0,n]
e ¢ &-mm

Distancia das ligacdes: [|ji| — 0.02, |ji| + 0.02], para cada ligagdo i — j

Angulos entre trés dtomos: [0.0, 7]

Angulos impréprios: [—2F, 2] (equivalente a [—40°, 40°] em graus)

Angulos diedros: [—7, 7]

O valor maximo de () foi escolhido observando-se valores usualmente obtidos
na execugdo de alguns casos usando () € [0.0,0.12]. Valores altos de () acarretam em
elevada distor¢@o do anel e aumento nas distancias de ligagdo do mesmo, configurando
estruturas que sao incomuns. Aos valores # e ¢ foram permitidos todo o alcance de seus
dominios, assim como para os angulos entre trés dtomos e os diedros.

As distancias de ligacdo foram restringidas com uma variagdo de +0.02nm dos
seus valores iniciais. Tal escolha baseia-se na pouca variagdo possivel destes pardmetros,
uma vez que a estrutura geral da molécula deve ser mantida. Além disso, devido a relacao
com os angulos impréprios (comprimento do vetor il, ver Figura 2.4), valores muito
longe dos iniciais limitariam os valores destes ultimos.

Os impréprios foram limitados considerando os valores possiveis dados os valores
maximos e minimos que as ligacoes il podem assumir, assim como seus valores usuais

(de -35%e +35°).
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3.1.3 Funcao Objetivo

Como funcao objetivo foi utilizada uma implementagdo de alguns dos termos do
campo forca GROMOS (Equacio (2.4)). O termo V*7°““! n3o precisa ser utilizado, uma
vez que as restricoes estruturais sdo impostas pelas restricoes do espago de busca. Para
o termo VP"* sio utilizados todos os termos V%" (Equagdes (2.8)-(2.11)), enquanto que
para os termos V™" somente V%’ e V¢ sdo utilizados. Como ndo foi utilizado um raio
de corte, € obtido 0 equivalente & R,.; = oo, 0 que implicaem V7" = () (Equagdo (2.15)).

A funcdo de energia foi parametrizada com o conjunto de parametros GROMOS
53A6gLyc, desenvolvido especialmente para monossacarideos de estrutura aldohexopira-
nosidica (POL-FACHIN et al., 2012).

Para cada dissacarideo, sdo carregados os dados das coordenadas dos monossa-
carideos correspondentes de arquivos .pdb, descartando-se os d&tomos necessarios (perda
da H,O na ligacdo glicosidica). A partir dos arquivos do campo GROMOS 53A6gyc
configura-se a fun¢do de energia (funcdo objetivo da ED). A partir deste momento, para
cada avaliacdo, € fornecido o vetor real descrevendo a estrutura do dissacarideo, as co-
ordenadas do dissacarideo sdo atualizadas conforme os parametros conformacionais e a

energia € entdo computada.

3.2 Meta-heuristica Utilizada

Como previamente mencionado, optou-se pelo uso da Evolucao Diferencial para
a solucdo do problema de otimizacdo. A escolha baseia-se no bom desempenho de tal
algoritmo para funcdes do tipo f : RY — R restrita por intervalos, como a funcdo
objetivo modelada.

Devido a um grande nimero de casos distintos (dissacarideos), que apesar de se-
rem avaliados com uma mesma fungao objetivo, ocorre uma maior dificuldade na escolha
dos parametros para que a meta-heuristica obtenha uma boa performance em todos os
casos. Desta forma optou-se pela utilizacdo de um algoritmo adaptativo, eliminando a

necessidade de ajuste manual dos parametros.
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3.2.1 Algoritmos SHADE e LSHADE

Dentro das diversas propostas de adaptacdo de parametros para a ED presentes na
literatura, o algoritmo LSHADE (TANABE; FUKUNAGA, 2014) tem demonstrado bons
desempenhos e robustez nas competi¢des com funcdes de benchmarks da area. Este algo-
ritmo € uma melhoria feita sobre o algoritmo SHADE (TANABE; FUKUNAGA, 2013),
sendo a principal diferenca a ado¢do de um mecanismo de reducdo do tamanho da popu-
lagdo . O algoritmo utilizado baseia-se principalmente no SHADE, incorporando somente
o sistema de redu¢do da populacdo do LSHADE. Foi também utilizada a adaptacao dos
parametros F) e F, de forma independente, sendo que nos algoritmos originais € utili-
zado um mesmo valor para ambos parametros. Além do mecanismo de adaptacdo de

parametros, as principais modificacdes em relag@o a versdo candnica da ED sdo:

e Uso da mutagdo curr-to-p-best:

Vig = Xig + Fl (prbest,g - Xi,g) + F2 (Xro,g - Xrl,g)

Semelhante a mutagcdo curr-to-best, porém utiliza um vetor aleatorio selecionado
dentre os p% melhores no lugar de X, 4, favorecendo assim mais o caréter explo-

ratdrio do algoritmo e também a manuten¢do da diversidade da populacao.

e Uso de um arquivo externo A de vetores: Trata-se de uma populacio secundaria
onde sdo armazenados os vetores X; , que foram capazes de produzir um offspring
u; , de melhor valor objetivo. Tais vetores sdo também considerados durante a
selecdo de x,, , pelo operador de mutacdo. Mais uma vez, a modificagio favorece
a manutengio de diversidade da populacio. E utilizado |A| = NP, e vetores sdo

removidos de A aleatoriamente caso seu tamanho ultrapasse tal valor.

e Reducio do tamanho da populacdo: o valor NP ¢ atualizado a cada iteracdo g da

seguinte forma:

NPmm _ Nszt

NF, MAX_NFFE

mlUVFE):wmund{(

)NFE+NPWﬂ

Onde N P™it ¢ N P™™ s3o, respectivamente, os tamanhos da populagfo na primeira
e na ultima iteracdo. MAX_NFE € nimero médximo de avaliacdes da funcdo obje-
tivo, usado como critério de parada, e NFE a contagem total de avaliagdes. Em
contraste as modificagdes anteriores, esta tende a diminuir a diversidade populaci-

onal, porém melhora as caracteristicas de convergéncia e robustez da ED.
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A adaptagdo dos pardmetros de mutacio (F} e F») e de crossover (C'R) é realizada
por meio da manutengdo de um histérico de pardmetros bem sucedidos. Cada vetor x;
usard seus proprios valores F;, Fy; e C'R; a partir da amostragem destas memorias.

As memérias Mp, = {up i = 1,2,..,H}, Mp, = {up,li = 1,2,...,H} e
Mcr = {pcrili = 1,2, ..., H} de tamanho H armazenam valores que representam as
médias dos pardmetros utilizados pelos vetores X; , que foram bem sucedidos na producédo
de um offspring u; , de melhor valor objetivo.

Para a geragdo dos parametros de cada vetor, uma entrada aleatdria € escolhida das
memorias. Os valores de F' sdo amostrados de uma distribui¢do de Cauchy e os valores
CR de uma distribui¢do normal, utilizando os respectivos valores das memdrias como

médias.

Algoritmo 2: SHADE - GERACAO DE PARAMETROS

inicio
r = random(1, H)
Fy = cauchy(Mp,[r],0.1)
Fy = cauchy(Mp,[r],0.1)
CR = normal(Mc¢g[r],0.1)
fim

A i A W N =

Durante o processo de selecdo os valores bem sucedidos de F, F; e C'R sdo
armazenados nos vetores S, Sk, € Scr, junto com o fator de melhoria A f; = | f(w; ;) —
f(Xi4)|- As novas médias sdo computadas usando uma média Lehmer (para pip, € i)

ponderada e uma média aritmética ponderada (ycr).

|SF| 2
D sl WESEY,
|5F\
> ik wiSpy,

médiarpp(Sr) =

|Scrl

médiasp(Scr) = 5 WrSCRE

A fi
le‘ Afy

Wy =
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A cada iteracdo a k-ésima entrada da memoria € atualizada, e o indice k incremen-

tado de forma circular.

Algoritmo 3: SHADE - ATUALIZACAO DAS MEMORIAS

1 se |Scr| # 0e|Sk|# 0e|Sk,| # 0 entio
]\4}71 [k] = méd’iCLLp(SFI)

MF2 [k] = médiaLp(SFQ)

Merlk] = médiasp(Scr)

k++

sek>Hentaok=1;

N S AW

fim

No pseudocdodigo do algoritmo final, abaixo, estdo destacadas as principais modi-

ficagdes em relacdo ao algoritmo candnico de ED.

Algoritmo 4: SHADE + REDUCAO DA POPULACAO

Entrada: f : RP — R, glow, ghish N pinit. N pmin. MAX_NFE, H

1 inicio

2 | P={xioli =1,2,..., NP}, comz;g; ~ U(zlew, 2"
3 NP = N pinit

| A=g

5 Inicializa memorias Mp,, Mp, € Mog, k=1
6 NFE = N pinit

7 enquanto NFE < MAX_NFE faca

8 para cada z; , € P faca

9 Fy;, Fy;, CR; = gera_parametros(Mpg,, Mg,, Mcr)
10 v; g = curr-to-p-best(P, x; 4, F;)

11 Reparo de violagdes de v;

12 U g = crossover(x; g, v; 4, CR;)

13 fim

14 Sp={}Ser={}bAf={}

15 para cada z; , € P faca

16 se f(u;q4) < f(x;,) entdo

17 Armazena F;, Fs;, CR; e Af;

18 Adiciona z; , em A

19 Tig+1 = Ujyg

20 NFE++

21 fim

22 fim

23 atualiza_memérias(k, Sg, Scr, Af)

24 NP =NP,1(NFE)

25 Redimensiona A se |A| > NP
26 fim

27 fim
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tanto a DM quanto a ED foram executadas na mesma maquina, com as seguintes
configuragdes:
e [BM X3650 M5 Server
e CPU: Intel Xeon E5-2650V4 30 MB, 2 CPUs, 2.2Ghz, 48 cores/threads
e RAM: 64 GB
e GPU: Titan X Pascal, 3584 CUDA core, 12 GB GDDR5X

A DM molecular foi executada utilizando o pacote de software GROMACS 4.5.1
(SPOEL et al., 2005), com aceleracdo por GPU. Cada dissacarideo estudado com a DM

passou por duas etapas principais:
1. Geracao de dados - Metadinamica:

e Construcao da topologia: criacdo do arquivo de configuracdo do dissacari-
deo.

e Preparo pré-dinamica molecular: minimizagdo da energia inicial do sistema
por Steepest Descent para evitar choques estereoquimicos.

e Metadinamica: simulacdo de DM em que a func¢do de energia é modificada
ao longo de sua execucdo pela adi¢do de ruido gaussiano com o objetivo de
evitar a estagnagdo em minimos locais. Na Metadinamica também sdo gerados

os mapas de energia utilizados nas comparacdes feitas a seguir.

As estruturas de dissacarideos de menor energia obtidos pela Metadinamica sdo

submetidas para a proxima etapa de refinamento por DM.

2. Refinamento - Dinamica Molecular:

e Construcao da topologia: criacdo do arquivo de configuracao do dissacari-
deo utilizando as estruturas de menor energia da Metadinamica.

e Preparo pré-dinamica molecular: anilogo a etapa anterior.

e Dinamica Molecular: simulacdo de DM final do sistema, onde sao estudadas
a estabilidade e as interconversdes entre os minimos de energia. E também
gerado como resultado o ponto (¢, 1) de maior frequéncia observado durante

a simulacao.
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4.1 Detalhes de Implementaciao da Meta-heuristica

A implementacdo das representacdes dos dissacarideos, funcdo de energia e do al-
goritmo de ED foi realizada em C++17, sem a utilizagdo de nenhum tipo de paralelismo.
Foram utilizadas as funcionalidades providas pela prépria biblioteca padrao do C++ onde
possivel, sobretudo a classe std::vector (usada nas representagdes, ED e fungdo de ener-
gia) e a biblioteca de nimeros pseudo-aleatorios (<random>). Para os valores reais foi
utilizado ponto-flutuante de precisdo dupla (tipo double).

Como gerador de nimeros pseudo-aleatorios foi utilizada a classe std::mt19937
(algoritmo Mersenne Twister). Para as distribui¢cdes uniformes de valores inteiros e reais,
distribui¢do normal e de Cauchy foram utilizadas as classes std::uniform_int_distribution,
std: :uniform_real_distribution, std::normal_distribution e std::cauchy_distribution, res-

pectivamente.

4.2 Parametros da Meta-heuristica

Apesar da utilizacdo de um mecanismo de adaptacdo de parametros, alguns des-
tes ainda precisam ser escolhidos. Tais parametros e os respectivos valores que foram

utilizados sao:

o NP™t =200
e NP™" = 3 (menor valor possivel para curr-to-p-best)

e MAX NFE = 200000

H = 100 (valor recomendado no artigo original do SHADE)

Porcentagem p de curr-to-p-best: 0.2 (valor recomendado no artigo original do

SHADE)

Inicializagdo das memorias: Mp, = 0.01, Mp, =0.9e Mcr = 0.01

Os valores inicias das memorias foram escolhidos testando as combinacdes de
valores do conjunto {0.01,0.1,0.5,0.9}. Para cada combinagio o algoritmo foi executado
31 vezes em um grupo de 10 dissacarideos selecionados aleatoriamente dentre os 1024.
Foi escolhida a combinagdo que resultava nas menores médias de melhor energia e de

menor desvio padrao.
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Observar que os valores escolhidos (F; = 0.01, F;, = 0.9e C'R = 0.01) implicam
na priorizacdo inicial do aspecto exploratério do algoritmo (£% favorece os termos que
contém vetores aleatérios) em detrimento da intensificacdo (F) favorece o termo que con-
tém o vetor ,_p.st). Comparado com os valores padroes do SHADE (/' = CR = 0.5) e o
uso do mesmo valor de F' para Fj e F5, a forma proposta também obteve menor variancia.

Nos gréficos abaixo € feita uma comparagdo para um dos casos testados na escolha
dos parametros. Nos grificos de convergéncia € mostrada a melhor execugdo, a média das
31 execugdes e o respectivo desvio padrao. O valor maximo do eixo das iteragdes foi
limitado até a iteragdo em que houve estagnacdo na melhoria do valor objetivo. Notar
que para os parametros selecionados hd um menor desvio padrdo entre as execugdes € um

maior nimero de iteragdes até a estagnacdo do algoritmo.
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Figura 4.1: Adaptacdo separada de F; e F». Memdrias inicializadas com F; = 0.01,
Fy, = 0.9e CR = 0.01. Pode-se observar o baixo desvio padrao entre as diferentes
execugdes (a), obtendo a mesma solugado de (¢, ) (b).

(a) Convergéncia das 31 execugdes.
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Figura 4.2: Adaptacdo separada de F} e F,. Memorias inicializadas com F; = 0.5,
Fy, = 0.5 e CR = 0.5. Para estes valores iniciais hd um maior desvio padrdo entre
as execugdes e uma estagnacdo mais prematura (a), diferentes solucdes para (¢, 1) sdo
obtidas a cada execucdo (b).

(a) Convergéncia das 31 execugoes.
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Figura 4.3: Adaptacdo em conjunto de F; e F5. Memorias inicializadas com £’ = (0.5, e
CR = 0.5. Similar ao caso anterior, ocorre um maior desvio padrdo entre as execucdes
e uma estagnagdo mais prematura (a), diferentes solugdes para (¢, 1) sdo obtidas a cada
execucao (b).

(a) Convergéncia das 31 execugdes.
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4.3 Resultados Gerais

Por se tratar de um método estocdstico, o algoritmo de ED foi executado 31 vezes
para cada um dos 1024 dissacarideos. No grafico abaixo estdo representados o resultado
da melhor execucao (menor valor de energia) de cada caso, ilustrando a distribui¢do geral
da preferéncia conformacional dos angulos ¢ e ¢ dos dissacarideos. Os diferentes tipos de
ligacdo (1 — 2,1 — 3,1 — 4 e 1 — 6) sdo distinguidos por diferentes cores, enquanto o
formato do ponto distingue entre os andmeros « e 3 do primeiro monossacarideo.

Figura 4.4: Distribui¢do dos valores de ¢ e 1) das melhores execucdes para cada dissaca-
rideo.
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Em relacdo a distribuicao geral dos valores de (¢, v) considerando todos os 1024
casos, algumas tendéncias interessantes podem ser observadas, também reportadas pelo

trabalho realizado com DM:

e Os valores de ¢ e ¢ tendem a se aglomerar na regido central dos quadrantes, nos
intervalos [-120°, -60°] e [60°, 120°] (para ambos angulos).

e Dissacarideos do tipo a-1— X ocorrem principalmente nos quadrantes I e IV (Fi-
gura 4.5).

e Dissacarideos do tipo 5-1— X ocorrem principalmente nos quadrantes II e III (Fi-
gura 4.6).

e Dissacarideos de ligagao 1—6 possuem valores de ¢ mais préximos de -180°e 180°.

Nas figuras 4.5 e 4.6 temos os pontos (¢, 1) separados por tipo de anomerismo,

ilustrando a influéncia do mesmo na preferéncia conformacional dos dissacarideos.
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Figura 4.5: Distribui¢ao dos valores de ¢ e 1) das melhores execugdes para os dissacarideo

do tipo a-1— X.
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Figura 4.6: Distribuicdo dos valores de ¢ e 1) das melhores execugdes para os dissacarideo

do tipo S-1— X.
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4.4 Comparacao com Dinamica Molecular

E feita nesta se¢io uma comparacio dos resultados obtidos tomando como refe-
réncia um trabalho realizado anteriormente com a aplicacdo de DM para a obtencao dos
perfis conformacionais da mesma familia de dissacarideos (TOSCAN, 2016), e também
com o mesmo campo de forca GROMOS 53A6¢.yc. Contudo, no trabalho anterior apenas
296 casos dos 1024 foram estudados com o uso da DM.

Foi reportada a observacdo da existéncia de ao menos um minimo local em con-
junto com o minimo global para 157 casos dentre os 296. Uma importante distin¢do entre
os trabalhos € a utilizacdao de solvatagdo explicita (presenca de moléculas de dgua em
conjunto com o dissacarideo) no sistema simulado pela DM, enquanto que a fun¢do de
energia minimizada pela ED foi computada apenas para o dissacarideo. Assim, a compa-
racdo direta dos valores de energia (em kJ/mol) das solu¢des entre os trabalhos ndo teria
muita significancia e portanto nao sera realizada.

As comparacdes foram feitas distinguindo-se tanto o tipo de ligacdao (1 — 2,
1 —=3,1—4el — 6) quanto o anomerismo do primeiro monossacarideo. Os gri-
ficos da distribuicdo dos pontos (¢, 1) obtidos com a ED e com a DM sao mostrados para
cada tipo de ligacdo. Nos graficos da ED cada ponto (¢, ©) representa o melhor resultado
(menor energia) dentre as 31 execucdes para cada dissacarideo. E também tracada uma
reta tracejada entre os pontos (¢, 1) obtidos pela ED e seus respectivos valores da DM.
Os gréaficos da DM mostram os pontos (¢, 1), por dissacarideo, que apresentaram a maior
frequéncia ao longo da simulacdo. Quando disponiveis mais de um resultado de (¢, )
gerados pela DM, foi utilizado aquele que obtinha a menor distancia para o ponto corres-
pondente definido para a meta-heuristica. E mostrado também um mapa de contorno da
energia média obtido na etapa de Metadinamica, considerando-se todos os dissacarideos

do tipo sendo estudado.
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4.4.1 Dissacarideos do tipo a-1—2

Para este grupo de dissacarideos 47 dos 54 casos obtiveram resultados similares
a DM (distancia entre os pontos menor que 60°), residindo no po¢o de menor potencial
identificado pela mesma. Os outros 7 casos encontram-se em uma regido que nao € deter-
minada como de menor potencial pela DM.

Figura 4.7: Comparagdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b) para os
dissacarideos a-1—2.

(b) Mapa de energia média da Metadindmica e

(a) Pontos (¢, 1) da meta-heuristica. pontos (¢, 1) de maior frequéncia da DM.
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Fonte: (a) Os Autores; (b) Extraido e adaptado de (TOSCAN, 2016)
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Considerando como exemplo o dissacarideo AID-1— 2-AID (ver definicdo da
nomenclatura no apéndice) dentre aqueles que se encontraram erroneamente no quadrante
III, vemos que algumas das execugdes obtiveram como solu¢do um outro minimo local
na regido do quadrante I, com maior valor de energia. Apesar dos pontos (¢, 1) distintos
encontrados, as curvas de convergéncia nao diferem muito entre as execucdes (Figura
4.9).

Comparando as estruturas tridimensionais obtidas nos quadrantes I e III para este
mesmo dissacarideo (Figura 4.8), € possivel observar que estas sdo bastante semelhantes,
sem a presenca de colisdes entre d&tomos e ligacdes.

Figura 4.8: Estruturas tridimensionais obtidas nos quadrantes I (a) e III (b) para AID-1—
2-AlID.

(a) Estrutura do quadrante 1. (b) Estrutura do quadrante III.

Fonte: Os Autores



52

Figura 4.9: Solugdes das 31 execugdes para AID-1— 2-AlID.

(a) Pontos (¢, 1) das 31 execugdes da meta-heuristica.
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Fonte: Os Autores

(b) Curva de convergéncia com média das 31 execucdes e melhor execucdo.
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4.4.2 Dissacarideos do tipo a-1—3

Neste grupo apenas 14 dos 34 casos obtiveram resultados equivalentes ao pogo de

menor potencial da DM.

Figura 4.10: Comparacdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b) para
os dissacarideos a-1—3.

(b) Mapa de energia média da Metadindmica e

(a) Pontos (¢, 1) da meta-heuristica. pontos (¢, 1) de maior frequéncia da DM.
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Fonte: (a) Os Autores; (b) Extraido e adaptado de (TOSCAN, 2016)

Tomando o dissacarideo AND-1—3-AND como exemplo de um resultado que se
mostrou inconsistente com a DM (localizado no quadrante IV) € possivel fazer observa-

¢oes andlogas as feitas para o grupo anterior.

Figura 4.11: Estruturas tridimensionais obtidas nos quadrantes I (a) e IV (b) para AND-
1— 3-AND.

(a) Estrutura do quadrante 1. (b) Estrutura do quadrante IV.

Fonte: Os Autores
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Figura 4.12: Solugdes das 31 execugdes para AND-1— 3-AND.

(a) Pontos (¢, 1) das 31 execugdes da meta-heuristica.
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(b) Curva de convergéncia com média das 31 execucdes e melhor execucdo.
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4.4.3 Dissacarideos do tipo a-1—4

Neste grupo 12 dos 39 casos obtiveram resultados equivalentes ao da DM. Dentre
os 17 casos restantes, 12 deles encontram-se na regido ¢ € [60°,120°] e ¢ € [60°,120°]
que também foi identificada como um poco de potencial minimo pela DM. Notar também
que na prépria DM foram obtidos pares (¢, 1) fora dos pog¢os de minimo potencial.

Figura 4.13: Comparacdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b) para
os dissacarideos a-1—4.

(b) Mapa de energia média da Metadindmica e

(a) Pontos (¢, 1) da meta-heuristica. pontos (¢, 1) de maior frequéncia da DM.
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Fonte: (a) Os Autores; (b) Extraido e adaptado de (TOSCAN, 2016)
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4.4.4 Dissacarideos do tipo a-1—6

Para este grupo de dissacarideos os valores da meta-heuristica concentraram-se
nos quadrantes I e IV, justamente nas regides dos pocos de minimos identificadas na DM.
Contudo, observa-se na DM uma maior concentra¢do do angulo ¥ em -180°e 180°, assim

como alguns valores de ¢ préximos de 60°, apesar destas regides ndo configurarem pocos

de potencial minimo.

Figura 4.14: Comparacdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b) para

os dissacarideos a-1—6.
(b) Mapa de energia média da Metadindmica e

(a) Pontos (¢, ¥) da meta-heuristica. pontos (¢, 1) de maior frequéncia da DM.
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Fonte: (a) Os Autores; (b) Extraido e adaptado de (TOSCAN, 2016)



57

4.4.5 Dissacarideos do tipo -1—2

Neste grupo de dissacarideos apenas 11 dos 61 casos encontram-se em uma dis-
tancia de até 60°de seus correspondentes da dindmica. 23 dos 61 casos localizam-se na
regido de menor potencial do quadrante II. Notar que novamente foram obtidos pela DM
pares (¢, 1) fora de uma regido de potencial minimo.

Figura 4.15: Comparacdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b) para
os dissacarideos 3-1—2.

(b) Mapa de energia média da Metadindmica e

(a) Pontos (¢, 1) da meta-heuristica. pontos (¢, 1) de maior frequéncia da DM.
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Fonte: (a) Os Autores; (b) Extraido e adaptado de (TOSCAN, 2016)
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4.4.6 Dissacarideos do tipo -1—3

Para estes dissacarideos somente 1 dos 20 casos obteve resultado proximo ao da
DM. 16 resultados encontram-se no quadrante III, também identificado como um pogo de
minimo pela DM.

Figura 4.16: Comparacdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b) para
os dissacarideos (3-1—3.

(b) Mapa de energia média da Metadindmica e

(a) Pontos (¢, 1) da meta-heuristica. pontos (¢, 1) de maior frequéncia da DM.
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Fonte: (a) Os Autores; (b) Extraido e adaptado de (TOSCAN, 2016)
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4.4.7 Dissacarideos do tipo -1—4

Neste grupo 16 dos 24 casos ficaram proximos aos resultados da DM no quadrante
III. Dos 8 restantes, 7 encontram-se em outra regido de minimo local identificada pela
DM, no quadrante II.

Figura 4.17: Comparacdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b) para
os dissacarideos (3-1—4.

(b) Mapa de energia média da Metadindmica e

(a) Pontos (¢, 1) da meta-heuristica. pontos (¢, 1) de maior frequéncia da DM.
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Fonte: (a) Os Autores; (b) Extraido e adaptado de (TOSCAN, 2016)
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4.4.8 Dissacarideos do tipo 3-1—6

Similar aos dissacarideos do tipo a-1—6, os pares (¢, 1) da DM concentraram-
se nos valores de ¢ préximos de -180°¢ 180°, apesar de ndo configurarem regides de
minimo. Para a meta-heuristica os pontos concentraram-se no quadrante III (notar que
valores de ¢ -180°e 180°sdo equivalentes em um diedro), préximo a um dos pogos de
minimo local identificados pela DM.

Figura 4.18: Comparacdo dos resultados obtidos pela meta-heuristica (a) e DM (b) para
os dissacarideos 3-1—6.

(b) Mapa de energia média da Metadindmica e

(a) Pontos (¢, ¥) da meta-heuristica. pontos (¢, 1) de maior frequéncia da DM.
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4.5 Discussao

Considerando a distribui¢do geral dos pontos (¢, ¢/) a meta-heuristica foi capaz de

obter resultados condizentes com aqueles obtidos pela DM, sobretudo:

e Concentracao dos valores de ¢ e 1 no centro dos quadrantes (intervalos [-120°,
-60°] e [60°, 120°])
e Predominancia dos andmeros « nos quadrantes [ e I'V.

e Predominancia dos andomeros 3 nos quadrantes II e III.

Entretanto, ao se considerar as comparagdes caso a caso, maiores discrepancias
sdo observadas entre os resultados da meta-heuristica e da DM. Em sua maioria tratam-se
da ocorréncia do ponto (¢, 1) no pogo de minimo no lado oposto ao esperado, segundo o
eixo . Para as ligagdes to tipo 1—6 também foram observadas maiores diferencas nos
valores de v obtidos pela meta-heuristica.

Duas diferencas importantes entre as técnicas podem ser consideradas na tentativa
de se explicar tais inconsisténcias. Primeiramente, a DM trata-se de uma simulacdo fi-
sica de um sistema dindmico, em constante movimento. Conforme reportado no trabalho
realizado com a DM, durante a simulacdo ocorrem transi¢des das conformagdes entre 0s
po¢os minimos de energia, sobretudo para as ligacdes 1—3 e 1—4. A meta-heuristica
por sua vez € um algoritmo aproximado sem garantias sobre a qualidade das solugdes,
realizando um processo de busca baseando-se somente no valor objetivo (valor da fun¢ao
de energia). Existe portanto a possibilidade de convergéncia em minimos locais.

Outro fator bastante importante a ser considerado € a solvatacio explicita presente
na DM e ndo utilizada pela meta-heuristica. Seu impacto no valor de energia pode ser tal
de forma a alterar quais dos pogos de minimo possui de fato o valor minimo global, assim
como sua exata extensao e localiza¢ao, afetando o processo de busca da meta-heuristica.

Para as ligacOes do tipo 1—6 estes dois fatores podem ser ainda mais significa-
tivos, uma vez que dissacarideos com tais ligacdes apresentam um grau ainda maior de
mobilidade devido a existéncia de um terceiro agulo diedral w.

O principal aspecto positivo na utilizagdo da meta-heuristica foi seu reduzido
tempo de execugdo, levando cerca de 12s para cada dissacarideo. Em comparacao, a exe-
cucdo da DM para cada dissacarideo levou cerca de 3h (ambas etapas de metadinamica e

DM).
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5 CONCLUSAO

A proposta do trabalho foi parcialmente alcangada, visto a existéncia de algu-
mas diferencas entre os resultados obtidos e os da DM utilizados como referéncia. Sao
necessdrias ainda algumas melhorias para que se possa ter a meta-heuristica como uma

alternativa robusta 8 DM. Sobre os objetivos definidos inicialmente, podemos concluir:

1. Foi realizada com sucesso a defini¢cdo de uma representacdo dos dissacarideos su-
ficientemente descritiva de suas conformacdes estruturais e também adequada para

uso com a ED.

2. A funcdo objetivo utilizada modela de forma razodvel o problema, sendo ainda
necessdria a implementagdo de algum termo de solvatacio (implicita ou explicita).
3. Osresultados obtidos pela meta-heuristica foram aceitdveis considerando-se a natu-
reza dindmica e multimodal do problema. A preferéncia conformacional geral dos
dissacarideos obtida assemelha-se aos resultados da DM. Contudo, alguns casos
especificos (em especial ligacdes 1—6) ainda apresentam diferencas significativas.
4. O tempo de execu¢do da meta-heuristica se mostrou como uma importante vanta-
gem para a técnica, ficando em torno de 12s para cada dissacarideo, em comparacio

as 3h requeridas para a execucdo da DM.

Apesar dos resultados da meta-heuristica ndo serem uma correspondéncia direta
aos obtidos pela DM, conseguiram de forma geral obter as preferéncias conformacionais
dos dissacarideos. Uma possivel aplicagdo da técnica seria a inicializacdo de estruturas
de sacarideos que fazem parte de um sistema molecular maior, a ser simulado pela DM.
A sua ripida execuc¢ao comparada a DM adicionaria apenas um pequeno acréscimo ao

tempo total da simulagdo.
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APENDICE — ANGULOS ¢ E ) DOS DISSACARIDEOS

E mostrada a seguir a tabela dos valores (¢, 1/) em graus da melhor execugio da
meta-heuristica (menor valor de energia) para cada um dos 1024 dissacarideos.

A nomenclatura dos dissacarideos € composta por um codigo de 3 letras repre-
sentando o primeiro monossacarideo, seguido da ligacdo 1-X, e por fim o cédigo de 3
letras do segundo monossacarideo. Para o c6digo do monossacarideo, o primeiro carac-
tere representa o anomerismo: A para « e B para 3. O segundo caractere define o tipo do

monossacarideo (Tabela 2.3) da seguinte forma:

Tabela 1: Nomenclatura das unidades de monossacarideo.

Caractere | Monossacarideo

E Altrose

Glicose
Idose
Gulose
Galactose
Manose

Alose

4z 2 0 R = 0

Talose

Fonte: Os Autores

Por fim, o terceiro caractere do c6digo do monossacarideo determina sua isomeria:

D ou L. Neste trabalho somente os isdmeros D foram considerados.
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Dissacarideo o(°) P(°)
AEDI-2AED -57.81 -140.95
AEDI-3AED  62.85 53.50
AEDI-4AED -52.36 -133.11
AEDI1-6AED -40.45 -177.57
AED1-2AGD  61.49 81.05
AED1-3AGD 6691 -108.67
AEDI1-4AGD  64.87 107.55
AEDI1-6AGD  56.65 80.70
AEDI1-2AID  -57.77 -140.40
AEDI1-3AID 83.06 137.01
AEDI1-4AID  -52.36 -133.09
AEDI1-6AID 54.25 76.44
AEDI1-2AKD -57.77 -140.40
AEDI1-3AKD 7841 138.75
AEDI1-4AKD 71.26 -100.29
AED1-6AKD  54.53 76.34
AEDI1-2ALD  64.45 91.86
AEDI1-3ALD 7841 138.75
AEDI1-4ALD 6549 107.13
AEDI1-6ALD 79.40 -76.74
AED1-2AMD 61.49 81.05
AEDI-3AMD  62.86 53.48
AEDI1-4AMD 9452  -87.38
AEDI1-6AMD 57.14 81.09
AEDI1-2AND  53.54 75.82
AEDI1-3AND  66.90 -108.66
AEDI1-4AND 69.62 -97.73
AEDI1-6AND 5391 -174.90
AEDI1-2ATD  64.45 91.86
AEDI1-3ATD 83.06 137.01
AEDI1-4ATD 64.66 37.99
AEDI1-6ATD 49.31 69.81
AEDI-2BED  64.27 131.67
AEDI1-3BED  63.16 52.82
AEDI1-4BED  60.17 91.91
AEDI1-6BED  51.45 61.62
AEDI1-2BGD  84.99 135.82
AEDI1-3BGD -57.92 -138.48
AEDI1-4BGD 64.11 107.07
AED1-6BGD  56.52 81.47
AED1-2BID 74.88 140.16
AEDI1-3BID 54.79 43.80

Dissacarideo o(°) »(°)
AED1-4BID 60.43 91.55
AED1-6BID 79.01  -70.74
AEDI1-2BKD  74.88 140.16
AED1-3BKD  -52.35 -135.39
AEDI1-4BKD 6541 100.48
AED1-6BKD  38.40 79.45
AEDI1-2BLD 7042 129.82
AEDI1-3BLD  -52.35 -135.39
AEDI1-4BLD 64.69 106.68
AEDI1-6BLD 79.00  -72.05
AED1-2BMD 8499 135.82
AEDI1-3BMD  63.16 52.82
AED1-4BMD  59.44 96.65
AEDI1-6BMD  56.62 81.49
AEDI1-2BND  64.27 131.67
AEDI1-3BND  -57.92 -138.48
AED1-4BND  64.69 101.22
AEDI1-6BND 7633  -71.19
AEDI1-2BTD 7042 129.82
AED1-3BTD 54.79 43.80
AED1-4BTD 59.64 96.48
AED1-6BTD 78.89  -71.12
AGDI-2AED  74.22 75.73
AGDI-3AED 10829 120.22
AGDI-4AED 112.21 114.15
AGD1-6AED  69.55 -177.59
AGDI-2AGD  77.68 74.11
AGDI-3AGD 104.91 63.78
AGDI-4AGD 103.44 112.52
AGD1-6AGD  76.13  -91.26
AGDI-2AID 101.94 61.27
AGDI1-3AID 111.30 123.00
AGDI-4AID 84.03 -152.02
AGDI-6AID 71.31 -175.40
AGDI-2AKD 101.94 61.27
AGD1-3AKD  80.41 76.58
AGDI-4AKD 83.63 -160.18
AGD1-6AKD  76.96 -131.63
AGDI-2ALD  76.16 75.84
AGDI-3ALD  80.41 76.58
AGDI-4ALD 103.71 112.38
AGDI1-6ALD  76.38  -94.37




Dissacarideo o(°) »(°)
AGDI1-2AMD  77.68 74.11
AGD1-3AMD 108.29 120.22
AGDI-4AMD 69.31 -154.36
AGDI-6AMD 76.04 -91.82
AGDI1-2AND  74.22 75.73
AGDI1-3AND 104.91 63.78
AGD1-4AND  71.84 89.48
AGDI-6AND  76.29 -92.25
AGDI1-2ATD 76.16 75.84
AGDI1-3ATD 111.30 123.00
AGDI1-4ATD 87.83 -157.42
AGDI1-6ATD 76.66  -93.68
AGDI1-2BED  108.18 129.47
AGDI1-3BED 97.52 -130.89
AGD1-4BED 97.14  -99.23
AGDI1-6BED 72.61 -118.03
AGDI1-2BGD 109.03  128.33
AGDI1-3BGD 103.97 61.72
AGDI1-4BGD 103.79 112.06
AGDI1-6BGD 73.07 -118.66
AGD1-2BID 109.43  129.59
AGD1-3BID 75.40 -166.56
AGD1-4BID 97.36  -98.52
AGDI1-6BID 7295 -116.05
AGDI1-2BKD 109.43 129.59
AGDI-3BKD 116.30 117.00
AGD1-4BKD 73.65 89.48
AGD1-6BKD 73.31 -115.51
AGDI-2BLD 109.92  128.55
AGDI-3BLD 116.32 117.04
AGDI1-4BLD 103.99 111.95
AGD1-6BLD 71.81 -118.43
AGDI1-2BMD 109.03  128.33
AGDI1-3BMD  97.52 -130.89
AGDI1-4BMD 96.70  -99.58
AGDI1-6BMD  73.30 -117.94
AGDI1-2BND 108.18 129.47
AGDI1-3BND 104.32 62.02
AGD1-4BND 73.42 89.74
AGDI1-6BND 72.52 -118.64
AGDI1-2BTD 109.92  128.55
AGD1-3BTD 75.40 -166.56

Dissacarideo (%) »(°)
AGD1-4BTD 100.11 112.99
AGD1-6BTD  73.09 -116.55
AIDI-2AED  -56.30 -139.74
AID1-3AED 64.96 52.54
AID1-4AED  -50.83 -132.81
AID1-6AED 55.69 -177.33
AID1-2AGD 64.35 81.31
AID1-3AGD 59.42 -110.46
AID1-4AGD 68.98 107.34
AIDI-6AGD  57.84 80.09
AIDI1-2AID -56.84 -139.58
AID1-3AID 8593 136.73
AID1-4AID -50.84 -131.96
AID1-6AID 55.67 76.09
AIDI-2AKD  -56.84 -139.58
AIDI-3AKD  62.43 82.90
AID1-4AKD  72.01 -100.65
AID1-6AKD  55.93 76.04
AID1-2ALD 66.92 87.01
AIDI1-3ALD 79.50 136.17
AIDI1-4ALD 69.57 106.93
AID1-6ALD 81.56 -76.56
AID1-2AMD  64.35 81.31
AIDI-3AMD  64.96 52.54
AIDI-4AMD 5291 -150.19
AIDI-6AMD  58.30 80.68
AIDI-2AND  -56.30 -139.74
AID1-3AND  59.42 -110.46
AIDI-4AND  70.46  -98.05
AIDI-6AND  56.88 -175.85
AID1-2ATD 66.92 87.01
AIDI1-3ATD 85.93 136.73
AID1-4ATD 52.93 -150.09
AID1-6ATD 51.46 69.80
AID1-2BED 71.57 133.73
AID1-3BED 65.68 52.58
AID1-4BED 61.30 91.58
AID1-6BED 55.31 63.62
AID1-2BGD 82.28 133.46
AIDI-3BGD  -56.32 -136.89
AIDI-4BGD  68.94 106.94
AID1-6BGD 57.75 80.94
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Dissacarideo o(°) »(°)
AIDI1-2BID 76.76  138.98
AIDI1-3BID 5398 -168.84
AID1-4BID 61.53 91.21
AID1-6BID 80.36  -70.76
AID1-2BKD 76.76  138.98
AID1-3BKD  -50.18 -134.64
AID1-4BKD 66.31 99.79
AID1-6BKD 64.69 -178.28
AID1-2BLD 84.07 133.66
AIDI-3BLD  -50.18 -134.64
AID1-4BLD 69.52  106.56
AID1-6BLD 62.14 -173.41
AID1-2BMD  82.28 133.46
AID1-3BMD  65.67 52.58
AID1-4BMD  61.01 96.20
AID1-6BMD 7943  -70.44
AID1-2BND 71.57 133.73
AIDI-3BND  -56.32 -136.89
AID1-4BND 65.72  100.52
AID1-6BND 55.41 62.75
AID1-2BTD 84.07 133.66
AID1-3BTD 53.98 -168.84
AID1-4BTD 61.17 96.02
AID1-6BTD 80.48 -71.33
AKDI1-2AED -19.21 -128.63
AKDI1-3AED 64.74 53.59
AKDI-4AED -17.11 -122.44
AKDI-6AED 56.38 -175.14
AKDI1-2AGD 70.68 129.16
AKDI-3AGD  60.39 -108.86
AKDI-4AGD 65.30 106.37
AKDI1-6AGD 57.29 81.42
AKDI-2AID -21.99 -129.11
AKDI1-3AID 80.86 137.73
AKDI1-4AID -18.22 -122.32
AKDI1-6AID 5944 -174.81
AKDI-2AKD -22.01 -129.12
AKDI-3AKD 79.12 138.81
AKDI1-4AKD 70.27 -101.18
AKDI1-6AKD 56.00 75.80
AKDI1-2ALD 7192 128.86
AKDI-3ALD  79.08 138.85

Dissacarideo o(°) P(°)
AKDI-4ALD 65.66 105.97
AKDI-6ALD 8538 -52.74
AKDI1-2AMD  70.68 129.16
AKDI-3AMD 64.74 53.59
AKDI1-4AMD 54.59 -143.65
AKDI1-6AMD  57.83 81.95
AKDI1-2AND -19.21 -128.63
AKDI-3AND  60.39 -108.86
AKDI1-4AND 70.02 -97.90
AKDI1-6AND  58.02 -173.42
AKDI-2ATD 7192 128.86
AKDI1-3ATD 80.86 137.73
AKDI1-4ATD  54.57 -143.56
AKDI1-6ATD  51.27 69.51
AKDI-2BED  66.35 125.16
AKDI1-3BED  65.64 53.53
AKDI-4BED  61.08 92.21
AKDI-6BED  55.22 63.36
AKDI1-2BGD  72.56 131.44
AKDI-3BGD -20.32 -123.53
AKDI-4BGD 6523 105.94
AKDI-6BGD  57.52 81.29
AKDI1-2BID 7442 137.39
AKDI-3BID 60.40 90.38
AKD1-4BID 61.29 91.89
AKD1-6BID 65.53 -142.56
AKDI-2BKD 7442 137.39
AKDI1-3BKD -19.81 -125.62
AKDI-4BKD 6493 100.50
AKDI1-6BKD  40.35 79.17
AKDI1-2BLD  73.58 131.60
AKDI1-3BLD -19.81 -125.62
AKDI1-4BLD  65.58 105.57
AKDI1-6BLD 8137 -72.69
AKDI1-2BMD 7256 131.44
AKDI-3BMD  65.64 53.53
AKDI-4BMD 59.04 96.16
AKDI-6BMD 79.34  -69.13
AKDI-2BND  66.35 125.16
AKDI1-3BND -20.14 -123.51
AKDI1-4BND  64.51 101.18
AKDI-6BND  54.83 62.16




Dissacarideo o(°) P(°)
AKDI-2BTD  73.58 131.60
AKDI1-3BTD 60.40 90.38
AKDI1-4BTD 59.18 95.97
AKDI1-6BTD 81.17 -71.70
ALDI-2AED 75.67 77.41
ALDI-3AED 97.78 -131.40
ALDI1-4AED 66.51 -147.54
ALDI1-6AED 70.34 -176.46
ALDI1-2AGD 77.00 73.46
ALDI1-3AGD 104.18 66.67
ALD1-4AGD 102.71 109.05
ALDI1-6AGD  70.79 -172.69
ALDI1-2AID  102.01 66.78
ALDI1-3AID 115.46 128.08
ALDI1-4AID 66.45 -154.02
ALDI1-6AID 72.40 -175.88
ALDI1-2AKD 102.01 66.78
ALDI1-3AKD  76.89 74.14
ALDI1-4AKD  69.58 75.64
ALDI1-6AKD  73.09 -175.53
ALDI-2ALD 78.96 74.81
ALDI1-3ALD 76.89 74.14
ALDI1-4ALD 10298 109.16
ALDI1-6ALD 76.94 -100.44
ALD1-2AMD  77.00 73.46
ALDI1-3AMD 97.78 -131.41
ALD1-4AMD  70.34 -153.02
ALDI1-6AMD  71.02 -172.58
ALDI1-2AND  75.67 77.41
ALDI1-3AND 104.18 66.67
ALD1-4AND 69.59 75.65
ALDI-6AND  71.66 -176.73
ALDI1-2ATD 78.96 74.81
ALDI1-3ATD 115.46 128.08
ALDI1-4ATD 87.29 -157.45
ALDI1-6ATD 77.56  -96.21
ALDI1-2BED 108.02 128.64
ALDI1-3BED 97.00 -132.08
ALDI1-4BED 96.75  -97.99
ALDI1-6BED 72.59 -121.62
ALDI-2BGD 109.64 132.35
ALDI1-3BGD 103.76 65.68

Dissacarideo o(°) »(°)
ALD1-4BGD 102.76 108.76
ALD1-6BGD 73.14 -121.92
ALDI1-2BID 110.85 129.76
ALDI1-3BID 76.27 -165.52
ALD1-4BID 96.87 -97.33
ALDI1-6BID 7299 -119.42
ALDI1-2BKD 110.85 129.76
ALDI1-3BKD 96.99 52.93
ALD1-4BKD 71.48 76.05
ALD1-6BKD 73.55 -118.52
ALDI1-2BLD 110.34 132.45
ALDI1-3BLD 96.99 52.93
ALD1-4BLD 103.02 108.88
ALD1-6BLD 71.44 -122.19
ALDI1-2BMD 109.64 132.35
ALDI1-3BMD  97.00 -132.08
ALD1-4BMD 97.69 -95.13
ALD1-6BMD  73.39 -121.28
ALDI1-2BND 108.02 128.64
ALDI1-3BND 103.76 65.68
ALDI1-4BND 71.47 76.07
ALDI1-6BND 72.55 -121.94
ALDI1-2BTD 110.34 132.45
ALD1-3BTD 76.27 -165.52
ALDI1-4BTD 97.69  -94.58
ALD1-6BTD 73.13 -119.84
AMDI1-2AED  72.87 75.08
AMDI-3AED 9948 -78.94
AMDI-4AED 6991 -143.94
AMDI-6AED  69.55 -176.50
AMDI-2AGD  71.16 7191
AMDI1-3AGD  96.62  -97.25
AMDI-4AGD  73.25 101.77
AMDI-6AGD 75.81 -90.30
AMDI-2AID 73.86 -130.34
AMDI1-3AID 77.09 109.51
AMD1-4AID 67.66 -144.27
AMDI-6AID 71.12  -176.50
AMDI-2AKD  73.86 -130.34
AMDI1-3AKD  70.58 70.35
AMDI-4AKD  70.32 9291
AMDI1-6AKD 7031 -177.66
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Dissacarideo o(°) »(°)
AMDI1-2ALD 71.23 76.17
AMDI-3ALD 70.58 70.35
AMDI-4ALD 7344 101.58
AMDI-6ALD 76.33 -93.86
AMDI1-2AMD 71.16 71.91
AMDI1-3AMD 9948 -78.94
AMDI1-4AMD 8390 -87.60
AMDI1-6AMD 75.71  -90.90
AMDI1-2AND 72.87 75.08
AMDI-3AND 96.63 -97.27
AMDI-4AND 70.11 93.18
AMDI-6AND 76.03 -91.71
AMDI1-2ATD 71.23 76.17
AMDI1-3ATD 77.09 109.51
AMDI-4ATD 83.88 -87.61
AMDI-6ATD 76.52 -93.31
AMDI-2BED 82.06 125.90
AMDI-3BED 9598  -81.96
AMDI1-4BED 72.90 94.22
AMDI1-6BED 72.17 -117.32
AMDI1-2BGD 96.51 134.96
AMDI-3BGD 79.96 -119.42
AMDI1-4BGD 82.15 103.26
AMDI1-6BGD 72.64 -118.20
AMDI1-2BID  81.80 12641
AMDI1-3BID 7491 92.02
AMDI-4BID 73.14 93.91
AMDI1-6BID  72.72 -115.43
AMDI1-2BKD 81.80 12641
AMDI1-3BKD 70.48 -152.46
AMDI1-4BKD 72.10 89.42
AMDI1-6BKD 7292 -114.98
AMDI-2BLD 97.51 13542
AMDI-3BLD 81.80 106.58
AMDI1-4BLD 82.27 103.05
AMDI1-6BLD 71.59 -117.77
AMDI1-2BMD 96.51 134.96
AMDI1-3BMD 9598  -81.96
AMDI1-4BMD 72.30 101.43
AMDI1-6BMD 72.89 -117.45
AMDI1-2BND 82.06 125.90
AMDI1-3BND 79.96 -119.42

Dissacarideo o(°) »(°)
AMDI-4BND  71.93 89.67
AMDI-6BND  72.08 -118.17
AMDI-2BTD  97.51 135.42
AMDI-3BTD 7491 92.02
AMDI1-4BTD 72.52  101.30
AMDI1-6BTD 72.82 -116.13
ANDI-2AED 77.37 78.82
ANDI-3AED 64.15 53.28
ANDI-4AED -19.83 -122.90
ANDI-6AED 71.22 -177.95
ANDI-2AGD 82.40 80.19
ANDI-3AGD 70.34 -106.36
ANDI-4AGD -29.70 94.95
ANDI1-6AGD 76.79  -91.20
ANDI-2AID -17.55 -127.05
AND1-3AID 117.92  126.03
ANDI-4AID -20.94  -122.89
ANDI-6AID 72.07 -177.01
ANDI-2AKD -17.55 -127.05
ANDI1-3AKD  78.85 138.57
ANDI-4AKD  70.23 -100.90
ANDI1-6AKD  78.13 -131.34
ANDI-2ALD 67.88 124.53
ANDI-3ALD 78.84  138.56
ANDI-4ALD -31.69 -112.05
ANDI1-6ALD 77.30  -94.01
AND1-2AMD  82.40 80.19
ANDI-3AMD  64.15 53.28
ANDI-4AMD 7451 -150.32
ANDI-6AMD 76.70  -91.79
ANDI-2AND 77.37 78.82
ANDI1-3AND  70.34 -106.36
ANDI-4AND 6990 -97.74
ANDI-6AND 7691 -131.94
ANDI-2ATD 67.88 124.53
ANDI-3ATD 11792 126.03
ANDI1-4ATD 74.54 -150.25
ANDI-6ATD 77.53  -93.32
ANDI-2BED 116.88 136.32
ANDI-3BED 64.91 53.16
ANDI1-4BED 60.76 91.90
ANDI1-6BED 73.83 -118.33




Dissacarideo o(°) P(°)
ANDI-2BGD 113.83 131.06
ANDI1-3BGD -1791 -121.83
ANDI1-4BGD 106.58 113.28
ANDI1-6BGD  74.17 -118.79
ANDI1-2BID  117.47 134.57
ANDI-3BID 79.21 -159.88
AND1-4BID 60.97 91.58
AND1-6BID 74.14 -116.43
ANDI1-2BKD 117.47 134.57
ANDI1-3BKD -22.25 -125.74
ANDI1-4BKD 103.86 -95.80
ANDI1-6BKD  74.64 -115.65
ANDI1-2BLD 113.51 131.27
ANDI1-3BLD -22.25 -125.74
ANDI1-4BLD -31.70 -111.82
AND1-6BLD 72.99 -119.19
ANDI1-2BMD 113.83 131.06
ANDI-3BMD 6491 53.15
ANDI1-4BMD  58.96 97.34
ANDI1-6BMD  74.37 -118.08
ANDI1-2BND 116.88 136.32
ANDI1-3BND -1791 -121.83
ANDI1-4BND 103.58 -96.72
ANDI1-6BND  73.72 -118.94
ANDI1-2BTD 113.51 131.27
ANDI-3BTD 79.21 -159.88
ANDI1-4BTD 59.09 97.14
ANDI1-6BTD 74.34 -116.89
ATDI-2AED  -55.94 -139.80
ATDI1-3AED 76.31 -127.20
ATDI-4AED  -50.49 -132.77
ATDI1-6AED 70.64 -175.32
ATDI1-2AGD 65.42 81.12
ATDI1-3AGD 63.26 -111.07
ATDI1-4AGD 69.89 107.44
ATD1-6AGD 60.03 25.87
ATD1-2AID -56.10 -139.86
ATDI1-3AID 84.33 136.53
ATDI1-4AID -50.61 -132.05
ATDI1-6AID 7246 -177.28
ATD1-2AKD  -56.41 -139.60
ATD1-3AKD 78.72  135.65

Dissacarideo o(°) P(°)
ATD1-4AKD 6891 100.77
ATDI-6AKD  73.06 -177.11
ATDI-2ALD  66.61 86.73
ATDI-3ALD  78.74 135.65
ATD1-4ALD  70.56 107.08
ATDI-6ALD  58.74 28.01
ATDI-2AMD  65.42 81.12
ATDI-3AMD  79.81 -119.41
ATDI-4AMD  53.52 -153.75
ATD1-6AMD  56.50 33.40
ATDI-2AND -55.93 -139.82
ATDI-3AND  63.26 -111.07
ATDI-4AND  70.54 -111.62
ATDI-6AND  57.62 31.18
ATD1-2ATD  66.61 86.73
ATDI1-3ATD 84.37 136.51
ATDI-4ATD  53.54 -153.71
ATDI-6ATD  58.43 28.08
ATDI-2BED  80.25 139.04
ATDI1-3BED  56.93 -126.82
ATDI-4BED  60.06 90.67
ATD1-6BED  72.46 -120.78
ATDI-2BGD  84.62 134.32
ATD1-3BGD -55.86 -136.96
ATD1-4BGD  76.09 107.87
ATDI-6BGD  72.96 -121.46
ATD1-2BID 82.77 141.21
ATDI1-3BID 60.60 -167.73
ATDI1-4BID 60.28 90.31
ATDI1-6BID 73.04 -118.80
ATDI-2BKD  82.76 141.21
ATD1-3BKD -50.07 -134.75
ATDI-4BKD  67.95 100.11
ATDI-6BKD  73.41 -118.01
ATDI-2BLD  89.44  135.88
ATD1-3BLD -50.07 -134.73
ATDI-4BLD  77.22 107.55
ATDI-6BLD  71.58 -121.40
ATDI-2BMD  84.62 134.32
ATDI-3BMD  56.94 -126.81
ATDI-4BMD 59.71 95.48
ATDI-6BMD  73.22 -120.83
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Dissacarideo o(°) »(°)
ATD1-2BND  80.25 139.04
ATDI-3BND  -55.85 -136.96
ATDI-4BND  67.41 100.80
ATDI-6BND  72.39 -121.43
ATD1-2BTD 89.44  135.88
ATD1-3BTD 60.60 -167.73
ATDI-4BTD  59.88 95.28
ATDI-6BTD  73.12 -119.47
BEDI1-2AED -80.53 -134.71
BEDI1-3AED -74.32 -131.89
BEDI1-4AED -73.64 -120.79
BEDI1-6AED -71.50 174.72
BEDI1-2AGD -67.08 11540
BEDI1-3AGD -73.86 -134.36
BED1-4AGD -73.17 105.74
BEDI1-6AGD -72.78 178.89
BEDI1-2AID  -7890 -132.71
BEDI1-3AID 22.09 129.66
BEDI1-4AID  -96.00 -149.96
BEDI1-6AID  -71.73  177.57
BEDI1-2AKD -78.90 -132.71
BEDI-3AKD -67.91 123.95
BED1-4AKD -72.02 -91.90
BEDI1-6AKD -71.62 177.68
BEDI1-2ALD -82.27 -130.48
BEDI-3ALD -67.91 123.95
BEDI1-4ALD -71.36 -96.20
BEDI1-6ALD -73.16 178.80
BEDI1-2AMD -67.08 11540
BEDI1-3AMD -74.32 -131.89
BED1-4AMD -68.12 -81.46
BEDI1-6AMD -72.78 179.02
BEDI1-2AND -80.53 -134.71
BEDI1-3AND -73.86 -134.36
BED1-4AND -71.18 -130.76
BEDI-6AND -71.38 177.67
BEDI1-2ATD  -82.27 -130.48
BEDI1-3ATD 22.11  129.64
BED1-4ATD -68.14 -81.54
BEDI1-6ATD -65.38 135.14
BEDI1-2BED  -72.65 118.35
BEDI1-3BED -74.13 -132.16

Dissacarideo o(°) P(°)
BEDI1-4BED -69.31  -95.18
BED1-6BED -75.08 145.16
BEDI1-2BGD  -71.69 114.40
BEDI1-3BGD -79.05 -134.47
BEDI1-4BGD  -71.64  -95.58
BEDI1-6BGD  -72.74 178.28
BED1-2BID -72.26  118.72
BED1-3BID -68.24  132.69
BED1-4BID -69.51  -95.37
BED1-6BID -70.80 177.03
BEDI1-2BKD -72.26  118.72
BEDI1-3BKD  -80.35 -132.75
BEDI1-4BKD  -65.65 -87.90
BEDI1-6BKD  -67.40 175.28
BEDI1-2BLD -81.29 -134.88
BEDI1-3BLD -80.35 -132.75
BED1-4BLD -71.84  -95.92
BEDI1-6BLD -73.26  177.97
BEDI1-2BMD  -71.69 114.40
BEDI1-3BMD  -74.13 -132.16
BED1-4BMD  -78.52 102.60
BEDI1-6BMD  -72.79 178.54
BEDI1-2BND  -72.65 118.35
BEDI1-3BND  -79.05 -134.47
BED1-4BND -75.04 -101.88
BEDI-6BND  -73.00 177.56
BEDI1-2BTD -81.29 -134.88
BEDI1-3BTD -68.24  132.69
BED1-4BTD -66.92  -99.01
BED1-6BTD -73.10 178.36
BGD1-2AED  -89.47 -135.75
BGDI-3AED  -80.08 -135.53
BGDI-4AED -115.17 -134.92
BGDI-6AED  -70.19 175.57
BGDI1-2AGD  -73.87 -122.86
BGD1-3AGD  -87.26 -134.52
BGDI-4AGD -70.76  -95.04
BGDI-6AGD  -72.12 17540
BGDI1-2AID -88.85 -134.69
BGDI1-3AID 46.17 135.16
BGDI-4AID -115.19 -134.92
BGDI1-6AID -69.29  178.26




Dissacarideo o(°) P(°)
BGDI1-2AKD  -88.85 -134.69
BGDI-3AKD  -99.54 -130.62
BGDI-4AKD -71.94 -91.15
BGD1-6AKD  -69.03 178.36
BGDI1-2ALD -76.45 -127.26
BGDI1-3ALD -99.54  -130.62
BGDI-4ALD -70.94  -95.36
BGDI-6ALD -74.40 177.16
BGDI-2AMD  -73.87 -122.86
BGD1-3AMD  -80.08 -135.53
BGDI-4AMD  -68.63 -83.44
BGDI-6AMD  -72.09 176.10
BGDI-2AND  -89.47 -135.75
BGDI-3AND  -87.26 -134.52
BGD1-4AND  -71.80 -90.82
BGD1-6AND  -69.48 -179.81
BGD1-2ATD -76.45 -127.26
BGDI-3ATD 46.17 135.16
BGD1-4ATD -68.60  -83.38
BGD1-6ATD -66.44  135.53
BGD1-2BED -74.99  115.08
BGD1-3BED -79.38 -135.71
BGDI-4BED -114.57 78.46
BGDI1-6BED -75.13  171.45
BGD1-2BGD 56.01 140.90
BGD1-3BGD -93.00 -134.83
BGD1-4BGD -70.92  -94.85
BGDI1-6BGD -70.55  177.21
BGDI1-2BID -79.27 -126.07
BGDI1-3BID -67.35  -717.75
BGD1-4BID -78.80  -86.26
BGDI1-6BID -72.45  179.36
BGDI1-2BKD -79.27 -126.07
BGDI-3BKD -109.87 -133.65
BGDI1-4BKD -71.69  -91.37
BGDI1-6BKD -71.29  179.60
BGD1-2BLD 56.44 141.05
BGDI1-3BLD -109.87 -133.65
BGDI1-4BLD -71.11  -95.18
BGDI1-6BLD -72.57 17941
BGDI1-2BMD 56.01 140091
BGDI-3BMD  -79.38 -135.71

Dissacarideo o(°) Y(°)
BGDI1-4BMD  -77.44 103.07
BGDI1-6BMD  -70.97 177.06
BGDI-2BND  -74.99 115.08
BGDI1-3BND  -93.00 -134.83
BGD1-4BND  -71.53 -91.04
BGD1-6BND  -70.43 179.26
BGDI1-2BTD 56.44  141.05
BGD1-3BTD -67.35  -77.75
BGD1-4BTD -94.94 93.44
BGD1-6BTD -72.51 178.54
BIDI-2AED -78.99 -130.91
BID1-3AED -75.86  -130.64
BID1-4AED  -111.84 -127.50
BID1-6AED -87.32 72.66
BID1-2AGD -96.77 78.35
BIDI1-3AGD -78.09 -135.10
BID1-4AGD -91.61 98.87
BID1-6AGD -88.42 83.75
BID1-2AID -79.36 -130.70
BID1-3AID 2145 124.69
BIDI1-4AID -96.12 -112.03
BIDI1-6AID -89.33 74.04
BID1-2AKD -79.36  -130.70
BID1-3AKD -94.51 77.57
BID1-4AKD -97.74 83.22
BID1-6AKD -88.69 71.24
BID1-2ALD  -103.59 -135.14
BID1-3ALD -63.54 -126.84
BID1-4ALD -90.64 101.21
BID1-6ALD -88.18 83.72
BID1-2AMD -96.77 78.35
BIDI1-3AMD -75.86  -130.64
BID1-4AMD -65.37  -80.94
BID1-6AMD -88.38 82.56
BID1-2AND -78.99 -130.91
BID1-3AND -78.09 -135.11
BID1-4AND -96.64 81.82
BID1-6AND -87.85 71.04
BID1-2ATD -98.35 75.02
BID1-3ATD 21.48 124.69
BID1-4ATD -65.39  -81.01
BID1-6ATD -79.10 -174.77
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Dissacarideo o(°) »(°)
BID1-2BED -84.09 151.59
BIDI1-3BED -7491 -130.80
BID1-4BED -98.26 82.27
BID1-6BED -89.17 65.03
BID1-2BGD -96.00 128.88
BID1-3BGD  -104.65 -121.47
BID1-4BGD 27.72  119.75
BID1-6BGD -89.19 64.22
BIDI1-2BID -78.21 -126.64
BIDI1-3BID -62.57  -81.08
BID1-4BID -66.59 -91.34
BID1-6BID -87.76 62.64
BIDI1-2BKD -86.98 146.59
BIDI-3BKD -107.67 -130.96
BID1-4BKD -97.84 77.24
BID1-6BKD -80.33  145.95
BID1-2BLD -95.22  126.76
BIDI-3BLD  -107.67 -130.96
BID1-4BLD 27.67 119.69
BID1-6BLD -84.83 -179.20
BID1-2BMD 9542 125.01
BID1-3BMD -7491 -130.80
BID1-4BMD -91.57 103.45
BID1-6BMD -89.05 64.48
BID1-2BND -84.06  151.30
BIDI-3BND -111.16 -131.47
BID1-4BND -96.61 75.23
BID1-6BND -84.21 -175.72
BIDI1-2BTD -95.22  126.79
BIDI1-3BTD -89.61 -161.87
BID1-4BTD -79.63  106.96
BID1-6BTD -88.09 63.09
BKDI1-2AED  -89.96 -134.79
BKDI1-3AED -77.36 -134.01
BKD1-4AED -111.78 -134.85
BKDI1-6AED  -70.37 171.82
BKDI1-2AGD  -72.29 -120.41
BKDI1-3AGD  -87.57 -134.08
BKD1-4AGD -70.84 106.54
BKD1-6AGD -72.79 176.12
BKD1-2AID -90.95 -134.61
BKDI1-3AID 46.37 135.53

Dissacarideo o(°) »(°)
BKDI-4AID  -111.77 -134.82
BKDI-6AID -69.99 179.02
BKDI-2AKD  -90.95 -134.61
BKDI-3AKD -67.49  129.55
BKDI-4AKD -64.42 -87.76
BKD1-6AKD  -69.70 179.41
BKDI-2ALD -78.98 -127.58
BKDI-3ALD 40.21 136.81
BKDI-4ALD -62.39  -92.80
BKDI-6ALD -73.64  176.73
BKDI1-2AMD  -72.29 -120.41
BKDI-3AMD  -77.36 -134.01
BKDI-4AMD  -68.02 -82.84
BKDI-6AMD -72.95 176.53
BKD1-2AND  -89.96 -134.79
BKD1-3AND  -87.57 -134.08
BKD1-4AND  -64.36 -87.60
BKDI-6AND  -76.99 147.28
BKDI1-2ATD -78.98 -127.58
BKD1-3ATD 46.37 135.53
BKD1-4ATD -67.98  -82.78
BKD1-6ATD -72.09  130.75
BKDI1-2BED -73.58 116.12
BKDI1-3BED -76.38 -134.01
BKDI-4BED -115.03 77.07
BKD1-6BED -75.18  144.99
BKD1-2BGD 5940 141.27
BKDI-3BGD  -98.21 -135.16
BKDI-4BGD  -62.52 -92.51
BKDI1-6BGD -71.47  178.03
BKDI1-2BID -76.53 -124.08
BKD1-3BID -66.64  -77.45
BKDI1-4BID -65.34  -90.90
BKDI1-6BID -72.06  179.25
BKDI-2BKD  -76.53 -124.07
BKDI1-3BKD -108.39 -134.41
BKD1-4BKD -64.18  -88.03
BKD1-6BKD  -71.36 178.95
BKDI1-2BLD 61.25 142.09
BKDI-3BLD -108.39 -134.41
BKD1-4BLD -62.60  -92.67
BKD1-6BLD -72.18  179.11




Dissacarideo o(°) P(°)
BKD1-2BMD 59.40 141.25
BKDI-3BMD  -76.38 -134.01
BKDI-4BMD -71.55 106.36
BKDI-6BMD  -71.83 177.95
BKDI1-2BND -73.58 116.12
BKD1-3BND -98.21 -135.16
BKDI-4BND  -64.11 -87.86
BKDI-6BND  -71.64 178.91
BKDI1-2BTD 61.25 142.09
BKDI-3BTD -66.64  -77.45
BKD1-4BTD -62.33  -95.01
BKDI-6BTD -72.16  178.16
BLDI1-2AED -91.59 -133.88
BLD1-3AED -79.57 -135.56
BLDI1-4AED -88.02 -135.38
BLD1-6AED -65.45 -179.88
BLD1-2AGD -74.01 -121.64
BLD1-3AGD -89.50 -133.94
BLDI1-4AGD -69.88  -95.33
BLDI1-6AGD -72.54  173.34
BLDI1-2AID -90.96 -133.64
BLDI1-3AID 58.07 139.73
BLDI1-4AID  -108.44 -130.23
BLD1-6AID -67.90  179.02
BLDI1-2AKD  -90.96 -133.64
BLDI1-3AKD -76.45 -125.09
BLDI1-4AKD -71.13  -91.26
BLD1-6AKD -67.50 179.41
BLD1-2ALD -79.67 -126.46
BLDI1-3ALD -76.44 -125.09
BLD1-4ALD -70.09  -95.68
BLD1-6ALD -70.86  173.12
BLD1-2AMD  -74.01 -121.64
BLDI1-3AMD  -79.56 -135.55
BLD1-4AMD  -65.22  -83.88
BLD1-6AMD  -72.49 174.86
BLDI1-2AND -91.59 -133.88
BLDI1-3AND -89.50 -133.94
BLD1-4AND -102.37 71.77
BLD1-6AND -65.47 179.52
BLD1-2ATD -79.67 -126.46
BLDI1-3ATD 58.07 139.73

Dissacarideo o(°) »(°)
BLDI1-4ATD -65.18  -83.82
BLD1-6ATD -65.86  133.49
BLDI1-2BED 52.64 14191
BLDI1-3BED -78.85 -135.75
BLD1-4BED -109.52 75.92
BLD1-6BED -73.05 150.20
BLDI1-2BGD 57.48 140.40
BLDI1-3BGD -96.53 -134.35
BLDI1-4BGD -70.06  -95.23
BLDI1-6BGD -70.58 176.06
BLDI1-2BID -77.05 -122.01
BLDI1-3BID -60.84  -77.82
BLD1-4BID  -110.81 76.76
BLD1-6BID -69.54 177.60
BLD1-2BKD -77.05 -122.02
BLDI-3BKD -102.92 -132.12
BLD1-4BKD -71.05  -91.61
BLD1-6BKD -67.72  156.02
BLDI1-2BLD 56.97 140.35
BLD1-3BLD -102.92 -132.12
BLDI1-4BLD -70.27  -95.58
BLDI1-6BLD -69.02  175.76
BLD1-2BMD 57.48 140.40
BLD1-3BMD  -78.85 -135.75
BLDI1-4BMD  -69.65 107.93
BLDI1-6BMD  -70.97 176.08
BLDI1-2BND 52.64 14191
BLDI1-3BND -96.53 -134.35
BLD1-4BND -67.93  -82.38
BLD1-6BND -69.51 174.00
BLD1-2BTD 56.97 140.35
BLDI1-3BTD -60.84  -77.82
BLD1-4BTD -101.13 90.61
BLD1-6BTD -69.77 174.11
BMDI1-2AED  -80.73 -134.75
BMDI-3AED  -75.97 -133.50
BMDI1-4AED -71.75 -119.71
BMDI1-6AED  -70.25 176.89
BMDI1-2AGD  -66.54 112.28
BMDI1-3AGD  -77.00 -135.77
BMDI1-4AGD -70.39 -95.26
BMDI1-6AGD -70.66 178.31
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Dissacarideo o(°) P(°)
BMDI-2AID  -78.66 -132.46
BMD1-3AID 2299 128.81
BMDI-4AID  -66.11 -113.29
BMDI-6AID -69.43 176.34
BMDI-2AKD -78.66 -132.46
BMDI1-3AKD -62.80 -129.55
BMDI1-4AKD -71.17 -91.85
BMDI1-6AKD -69.32 175.87
BMDI-2ALD -75.04 -127.94
BMDI-3ALD -64.54 117.27
BMDI-4ALD -70.57 -95.60
BMDI-6ALD -72.75 -179.87
BMDI1-2AMD -66.54 112.28
BMDI-3AMD -75.97 -133.50
BMDI1-4AMD -66.71 -80.63
BMDI1-6AMD -70.59 178.67
BMDI-2AND -80.73 -134.75
BMDI-3AND -77.00 -135.77
BMDI-4AND -71.04 -91.50
BMDI1-6AND -69.71 177.29
BMDI1-2ATD -75.04 -127.94
BMDI1-3ATD 2299 128.81
BMDI-4ATD -66.72  -80.69
BMDI-6ATD -64.20 134.80
BMDI-2BED -72.16 116.74
BMDI-3BED -75.16 -133.82
BMDI-4BED -68.24  -95.22
BMDI1-6BED -75.72 146.13
BMDI1-2BGD -72.61 112.80
BMDI1-3BGD -78.61 -134.41
BMDI1-4BGD -70.64 -94.94
BMDI1-6BGD -70.39 177.09
BMDI1-2BID  -73.54 116.60
BMDI1-3BID  -66.18 -79.67
BMDI1-4BID  -68.44 -95.42
BMDI1-6BID  -72.10 178.90
BMDI1-2BKD -73.54 116.60
BMDI1-3BKD -79.78 -133.70
BMDI1-4BKD -71.05 -92.22
BMDI1-6BKD -71.03 178.68
BMDI1-2BLD -74.42 -131.63
BMDI-3BLD -79.78 -133.70

Dissacarideo o(°) »(°)
BMD1-4BLD -70.83  -95.27
BMD1-6BLD -72.53  178.75
BMDI1-2BMD  -72.61 112.80
BMDI1-3BMD  -75.16 -133.82
BMDI1-4BMD  -78.30 104.21
BMD1-6BMD -70.63 177.42
BMDI1-2BND  -72.16 116.74
BMDI1-3BND  -78.61 -134.41
BMD1-4BND -70.89  -91.85
BMD1-6BND -70.25 178.34
BMDI1-2BTD -74.42  -131.63
BMDI1-3BTD -66.18  -79.67
BMD1-4BTD -78.33  104.22
BMD1-6BTD -72.37  178.74
BNDI-2AED -89.78 -136.04
BNDI1-3AED -80.87 -135.83
BNDI1-4AED -114.95 -135.24
BND1-6AED -70.85 175.51
BND1-2AGD -74.38 -123.05
BNDI1-3AGD -87.12  -134.77
BNDI1-4AGD -71.94  -95.45
BNDI1-6AGD -72.65 175.70
BND1-2AID -89.39 -134.98
BNDI1-3AID 45.66  135.35
BND1-4AID -114.96 -135.24
BNDI-6AID -69.92  178.72
BNDI1-2AKD -89.39 -134.98
BNDI1-3AKD -98.38 -132.06
BND1-4AKD -72.51  -91.28
BNDI-6AKD -69.61 178.91
BND1-2ALD -76.88 -127.60
BNDI1-3ALD -98.38 -132.06
BNDI1-4ALD -72.13  -95.78
BNDI1-6ALD -75.14 176.93
BNDI-2AMD  -74.38 -123.05
BNDI-3AMD  -80.87 -135.83
BND1-4AMD  -69.22 -83.54
BNDI-6AMD  -72.63 176.29
BND1-2AND -89.78 -136.04
BND1-3AND -87.12  -134.77
BNDI1-4AND -72.36  -90.96
BNDI-6AND -70.19 -179.49




Dissacarideo o(°) P(°)
BNDI1-2ATD -76.88 -127.60
BNDI-3ATD 54.82  137.90
BNDI-4ATD -69.19  -83.49
BND1-6ATD -66.80 135.44
BNDI1-2BED -75.39 115.16
BND1-3BED -80.04 -135.79
BNDI-4BED -115.43 77.90
BNDI-6BED -75.82  170.88
BND1-2BGD 55.62 140.89
BND1-3BGD  -93.23 -135.07
BNDI-4BGD  -72.20 -95.27
BNDI-6BGD  -71.12 177.32
BNDI1-2BID -79.91 -126.60
BNDI1-3BID -68.05  -77.95
BNDI1-4BID -75.96  -94.73
BNDI1-6BID -73.09  179.02
BNDI1-2BKD  -79.91 -126.60
BNDI-3BKD -109.70 -134.10
BNDI-4BKD  -72.24 -91.43
BNDI1-6BKD -71.86  179.48
BNDI1-2BLD 56.09 141.02
BNDI1-3BLD -109.70 -134.10
BNDI-4BLD -72.39  -95.61
BNDI-6BLD -73.30  178.95
BND1-2BMD 55.62  140.89
BNDI-3BMD  -80.04 -135.79
BNDI-4BMD -77.96 103.14
BNDI-6BMD  -71.57 177.11
BNDI-2BND  -75.39 115.16
BNDI1-3BND  -93.23 -135.07
BNDI1-4BND -72.08  -91.09
BND1-6BND  -71.01 179.25
BNDI-2BTD 56.09 141.02
BNDI-3BTD -68.05  -77.95
BNDI1-4BTD -83.12 101.95
BNDI1-6BTD -73.17  178.17
BTDI1-2AED -78.20 -130.41
BTDI1-3AED -75.32  -129.99
BTD1-4AED -67.92 -117.35
BTD1-6AED -66.64  178.81
BTD1-2AGD -74.83 -122.24
BTDI1-3AGD -76.25 -132.77

Dissacarideo o(°) P(°)
BTD1-4AGD  27.50 119.97
BTD1-6AGD -74.62 83.07
BTDI1-2AID  -78.05 -129.96
BTD1-3AID 2141 12794
BTD1-4AID -62.76 -113.51
BTDI1-6AID  -69.11 177.00
BTD1-2AKD -78.05 -129.96
BTD1-3AKD -81.51 -62.80
BTD1-4AKD -71.94 -91.79
BTD1-6AKD -68.88 176.78
BTDI1-2ALD -81.98 -129.87
BTDI1-3ALD -81.51 -62.80
BTD1-4ALD -71.34 -95.70
BTD1-6ALD -70.76 177.36
BTD1-2AMD -74.83 -122.24
BTD1-3AMD -75.32 -129.99
BTDI1-4AMD -64.85 -80.69
BTD1-6AMD -71.66 178.56
BTD1-2AND -78.20 -130.41
BTDI1-3AND -76.25 -132.77
BTD1-4AND -68.57 -87.74
BTDI1-6AND -66.89 177.04
BTDI1-2ATD  -81.98 -129.87
BTDI1-3ATD 2140 127.95
BTDI1-4ATD -64.87 -80.78
BTDI1-6ATD -65.11 133.40
BTD1-2BED  -55.48 153.28
BTDI1-3BED -74.49 -130.48
BTD1-4BED -95.99 70.77
BTD1-6BED -71.88 148.60
BTDI1-2BGD -73.59 -127.71
BTDI1-3BGD -79.24 -133.18
BTD1-4BGD  27.65 11942
BTD1-6BGD -71.36 176.31
BTD1-2BID  -78.16 -126.35
BTDI1-3BID  -62.08 -80.94
BTD1-4BID  -69.22 -9542
BTDI1-6BID  -70.27 177.78
BTD1-2BKD -78.17 -126.36
BTD1-3BKD -69.69 -123.70
BTD1-4BKD -71.90 -92.16
BTDI1-6BKD -68.74 156.30

77



78

Dissacarideo o(°) P(°)
BTDI1-2BLD -80.24 -132.72
BTDI1-3BLD -69.69 -123.70
BTD1-4BLD -71.57 -95.35
BTD1-6BLD -70.33 175.89
BTD1-2BMD -73.59 -127.71
BTDI1-3BMD -74.49 -130.48
BTD1-4BMD -70.91 108.90
BTD1-6BMD -71.47 177.05
BTDI1-2BND -55.48 153.28
BTD1-3BND -79.24 -133.18
BTD1-4BND -71.71  -91.76
BTD1-6BND -70.55 173.36
BTD1-2BTD -80.24 -132.72
BTDI1-3BTD -62.08 -80.94
BTD1-4BTD -71.06 108.90
BTD1-6BTD -70.86 175.31
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