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Rozwigzanie zadania M 1733.

Kazda z liczb 2,3, ..., p, dzieli albo a,
albo b, stad nie dzieli a + b. Wobec tego
kazdy dzielnik pierwszy a + b musi by¢
réwny co najmniej p,41. Stad tez, o ile
liczba a + b sama nie jest pierwsza, to jest
iloczynem co najmniej dwoch liczb
pierwszych nie mniejszych od p, 41
(niekoniecznie réznych), a w konsekwencji
a+b> 1’?:+| — co przeczy warunkom
zadania.
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Przyklady zagiecia sekwencji

s = HPPHPH w kracie Z?. Po lewej
stronie energia calkowita jest réwna —1,
a po prawej stronie —2. Co wiecej,
zagiecie przedstawione po prawej stronie
realizuje globalne minimum energii
caltkowitej

k liczba zagieé¢ w Z°
1 6

2 30

3 150
4
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726
3534

10 ~ 8,8-10°
15 ~ 21,2 -10°
20 ~ 49,9 - 1012

O przyblizaniu liczby mozliwych zagieé
metodami Monte Carlo mozna przeczytaé
w artykule Wojciecha Niemiro Monte
Carlo, spacery i polimery w A‘;’S l
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Aminokwasy to male czasteczki stanowigce gtéwny budulec biatka. Mozna

o nich mysleé¢ jak o koralikach nawleczonych na sznurek. Sposéb ich utozenia
w przestrzeni decyduje o funkcji biatka w komorce oraz o tym, jak oddzialuje
ono z innymi elementami komorki. Z tego wzgledu struktura przestrzenna
danego bialka jest dla badaczy bardzo pozadana informacja, przydatna

m.in. w przypadku projektowania lekéw.

Istnieje wiele mozliwosci odtworzenia ksztaltu biatka wystepujacego w naturze.
Jedna ze standardowych metod jest ,hodowla” czasteczki w warunkach
laboratoryjnych, imitujacych te naturalne. Jednak to metoda bardzo
czasochtonna i nie zawsze skuteczna, gdyz uchwycenie ksztaltu biatka niekiedy
bywa niemozliwe — biatko moze okazaé sie niestabilne i rozpasé sie przed
odtworzeniem jego ksztaltu. Alternatywa dla tej metody jest tworzenie
tréojwymiarowych struktur ,w krzemie” (tj. przy uzyciu komputera) w oparciu
o modele teoretyczne. Podstawsa tych ostatnich sa istniejace juz struktury biatek
(wczesniej odtworzone eksperymentalnie i zebrane w bazie bialek |Protein Data
Bank). W ostatnich latach temat ten zyskal duze zainteresowanie mediéw,

ze wzgledu na sukcesy projektu AlphaFold (alphafold.ebi.ac.uk), ktéry do
przewidywania struktur bialek wykorzystuje sztuczna inteligencje.

Jednym z najprostszych modeli struktury przestrzennej bialek jest model
hydrofobowo-polarny (HP), w ktérym aminokwasy podzielone sa na dwa typy:
H (aminokwas hydrofobowy) i P (aminokwas hydrofilowy). Bialko jest w nim
reprezentowane przez zagiecie danej skoniczonej sekwencji s € {H, P}* w kracie
L = 7Z3. Zagiecie (lub zwiniecie) mozna formalnie zdefiniowaé jako przeksztatcenie

réznowartosciowe w : {1,...,k} — L, takie ze sasiednie liczby odpowiadaja
sasiednim punktom z kraty, tzn.
w(i) #£w(j) oraz |w()—w(@+1)|=1 dlal<i<j<k,

przy czym |p — q| to zwyczajna (euklidesowa) odlegto$é miedzy punktami p i g.
Poszukiwane jest zagiecie o najwigkszej liczbie E par sasiadujacych w kracie
aminokwaséow typu H. Warto$¢ —FE okresla sie w tym kontekscie mianem
energii; innymi stowy, poszukiwane jest zagiecie o najmniejszej energii.

Dla krétkich sekwencji aminokwaséw (tzn. niewielkich wartosci k), optymalne
zagiecie mozna odnalezé, obliczajac energie kazdego mozliwego zagiecia.

W praktyce jednak sekwencje moga liczy¢ od 50 do ponad 1500 aminokwaséw,
a liczba mozliwych zagie¢ rosnie bardzo szybko wraz ze wzrostem k!

W umieszczonej na marginesie tabeli przedstawiono liczbe zagie¢ w kracie Z3
dla wybranych wartosci k. Jasno wynika z niej, ze przeszukiwanie wszystkich
konfiguracji nie wchodzi w gre.

To, ze przestrzen mozliwosci jest ogromna, nie oznacza jeszcze, ze

z informatycznego punktu widzenia problem jest nierozwigzywalny. Przyjrzyjmy
sie blizej trudnosci omawianego zadania. Sformutowany przez nas problem

ma charakter obliczeniowy — szukamy zagiecia w minimalizujacego energie
zadang pewnym wzorem. To zdanie moze zostaé przeformulowane w nastepujacy
problem decyzyjny (nazwijmy go ZB od zwijania bialek).

Wejscie: Ustalona sekwencja s € {H, P}*, liczba naturalna m € N.

Pytanie: Czy istnieje zawiniecie sekwencji s € {H, P}* w kracie Z* o energii
co najwyzej —m?

Gdybyémy znali szybki algorytm rozwiazujacy ZB, moglibysmy uruchamia¢ go
dla coraz wigkszych wartosci m, by uzyskaé¢ informacje o minimalnej energii
zagiecia. Okazuje sie¢ jednak, ze nasze decyzyjne zadanie jest problemem
NP—zupelnym, czyli z punktu widzenia informatyki bardzo trudnym (o takich
problemach mozna przeczytaé¢ np. w A} oraz All).
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Rozwigzanie zadania F 1064.
Ciepto reakcji Q oznacza energie
uwalniang (Q > 0) lub pochlaniang
(Q < 0) podczas reakcji i w naszym
przypadku jest rowne réznicy sumy

energii spoczynkowych substratéw i sumy

energii spoczynkowych produktow.
@Q < 0 oznacza, ze warunkiem zajscia
reakcji jest dostarczenie energii |Q].

Energia ta zostanie ,pobrana” z energii
kinetycznej substratéw (jader ’H i 14N).
Tylko w ukladzie $rodka masy mozliwa

jest sytuacja, ze tuz po reakcji jej

produkty spoczywaja (wzgledem tego
uktadu) — odpowiadajaca tej sytuacji
suma energii kinetycznych substratéw

obliczona w uktadzie sSrodka masy réwna

sie¢ |Q|. Podana w zadaniu warto$¢ |Q)|

jest ponad 100 razy mniejsza od energii

spoczynkowej najlzejszego

z wystepujacych jader atomowych, mozna
wigc wykonac¢ obliczenia, stosujac wzory
mechaniki klasycznej. Niech M oznacza

mase "N (tarczy), m — mase
2 fa feo
deuteronu “H (pocisku), a v jego

predkosé. Predkosé ukladu srodka masy,

V(jﬂ,] N WyIlOSi:
muv

m+ M’
W ukladzie $rodka masy warunkiem
zajécia reakcji jest, by suma energii
kinetycznych substratéw byta nie
mniejsza niz |Q|:

m(v — Vo )? MVE,,

- M > QL.

Po kilku prostych przeksztalceniach
otrzymujemy warunek na energie
kinetyczna pocisku w ukltadzie
laboratorium:
mu? m+ M

By, z — el
Liczbowo: Ej > 11,54 MeV.
Dla dociekliwych komentarz do
rozwigzania na str. 12.

Ver =

NP—zupelnos¢ problemu zagie¢ bialek zostala wykazana w artykule Protein
Folding in the Hydrophobic—Hydrophilic (HP) Model is NP-Complete autorstwa
Bonniego Bergera i Toma Leightona. Schemat tego (miejscami mocno
skomplikowanego) dowodu jest nastepujacy: zamiast problemu ZB autorzy
rozwazaja problem W.S (Wypelnianie Szescianu):

Wejécie: Liczba naturalna n i ustalona sekwencja s € {H, P}*, w ktorej
znajduje sie n? liter H.

Pytanie: Czy istnieje zawiniecie sekwencji s € {H, P}* w kracie Z?,
w ktérym litery H wypelniaja szeScian n X n x n?

Jest do$é intuicyjne, ze umiejetnosé rozwigzania problemu Z B pociaga za soba
zdolno$é do rozwiklania W S; wystarczy wziaé m = 3n?(n — 1), czyli tyle, ile
jest krawedzi w szeSciennej siatce n X n x n. Nietrudno bowiem uwierzy¢, ze
sze$cienna siatka jest optymalnym rozwigzaniem z punktu widzenia liczby
sasiadujacych liter H. Nastepnie dowodzi sie, ze problem WS jest tak samo
trudny jak ,,problem pakowania” (bin packing), czyli uogélnienie problemu
plecakowego, o ktéorym wiadomo, ze jest N P—trudny:

Wejscie: Liczby naturalne B i K, zbiér U oraz funkcja s : U — N
przyjmujaca wartosci parzyste, taka ze ) .., s(u) = BK.

Pytanie: Czy mozna podzieli¢ zbiér U na K podzbioréw U; (i =1,..., K)
w taki sposob, ze dla kazdego i mamy >, ;. s(u) = B?

Wiemy juz, ze zadanie znajdowania optymalnego zwiniecia jest problemem
trudnym. Czy to oznacza, ze jesteSmy skazani na przypadkowe wybieranie
losowych zwinie¢ i wskazywanie spoérdéd nich tego o najmniejszej energii, cho¢
wiemy, ze w ten sposob przegladamy tylko malutka czesé caltej przestrzeni? Na
szczescie nie; mozna czyni¢ co$ istotnie madrzejszego. Jednym z podejs$é jest
oznaczanie tras, ktérymi sie juz przechodzilo i ktére nie daly interesujacego
zagiecia. Taki pomyst stosowany jest w algorytmie Monte Carlo Tree Search.
Algorytm zostal wykorzystany m.in. w stynnym programie Alpha Go, w ktérym
w listopadzie 2015 roku jako pierwszy automat pokonal zawodowego gracza

w gre Go, Fan Hui, a w marcu 2016 pokonal jednego z najlepszych zawodowych
graczy, Lee Sedola.

W naszym przypadku ,,gra” (jednoosobowa) moze by¢é okreslona jako
wydtuzanie zawinie¢ tak, by uzyska¢ jak najmniejsza energie. Monte Carlo
Tree Search dla modelu hydrofobowo—polarnego na kazdym etapie dzialania
algorytmu operuje na drzewie dotychczas sprawdzonych ruchéw, czyli zawinigé
czesciowych. Kazde z tych zawinie¢ ma obliczone dotychczasowe empiryczne
oszacowanie jakosci. Krok algorytmu sktada si¢ z wymienionych nizej dziatan:

o Startujac od korzenia (ktory tworzy pierwszy aminokwas), schodzimy w dé?
az do pewnego liscia £ aktualnego drzewa, w kazdym kroku wybierajac
takie dziecko wierzcholka, ktére maksymalizuje pewna funkcje (zalezna od
aktualnego oszacowania jakosci dziecka i tego, jak czesto bylo odwiedzane na
dotychczasowych etapach).

e Rozszerzamy zwiniecie £ o kolejny aminokwas z sekwencji w losowym
kierunku i dotaczamy tak powstale zwiniecie C do aktualnego drzewa.

e Rozszerzamy C o kolejne aminokwasy z sekwencji w losowych kierunkach az
do otrzymania zwiniecia dlugoéci k. Powtarzamy te operacje wielokrotnie i na
tej podstawie wyznaczamy jakos¢ C jako érednig energie koncowych zwinie¢
uzyskanych w symulacji.

e Aktualizujemy jakosé¢ wierzcholtkéw drzewa na drodze od C do korzenia
drzewa (na podstawie wczedniejszych symulacji z C).

Mam nadzieje, ze tym przyktadem przekonalismy Czytelnikéw, ze

algorytmy losowe maja ciekawe zastosowanie praktyczne i przydaja sie

w poszukiwaniu przyblizonych rozwiazan dla okreslonych modeli. Sam model
hydrofobowo—polarny daje bardzo ciekawe teoretyczne wyniki i wigze sie

z istotnymi problemami informatyki, statystyki i matematyki.
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