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RESUMO

A representacgao grafica de dados biologicos é considerada uma problematica
crescente no ambito da pesquisa, pois a quantidade de informacdes a se interpretar
aumenta em um ritmo acelerado. Neste cenario, o desenvolvimento de ferramentas
que auxiliem na interpretacdo de grande quantidade de dados € uma necessidade. A
visualizagdo da informagéo oferece recursos para analise de dados e geracéo de
conhecimentos. Um dos métodos para representacdo de dados na forma grafica é a
rede, que possibilita a visualizacdo do todo e a detec¢do de padrdes de interagcdo. A
entrega do formato visual, no tipo rede, simplificado para a compreensdo de
informacgdes biologicas complexas e aliado a conexdo com uma fonte externa de
informagdo, é o objetivo proposto pelo projeto. A ferramenta desenvolvida e
denominada RedIBio - Redes de Interag&o Bioldgicas, oferece também o recurso de
interagcdo que possibilita a navegabilidade através dos objetos que compdem a
estrutura da rede. A rede gerada pela ferramenta é visualizada em trés dimensdes
garantindo que os componentes da rede sejam representados sem sobreposigdo em
uma area maior. Sua disponibilidade e funcionamento ocorre totalmente pela Internet,
dispensando, assim, a necessidade de instalacdo local e preocupagdes com
compatibilidade e atualizagdes recorrentes. Como resultado final, a RedIBio n&o se
limita apenas em apresentar os dados contidos no arquivo de entrada, pois sua
integragdo com banco de dados biolégico permite o acesso a informagdes detalhadas
a respeito do objeto que sdo uteis ao usuario.

Palavras-chave: Visualizagdo da informag&o. Rede biologica. Ferramenta
bioldgica.



ABSTRACT

The graphical representation of biological data is considered a growing problem
in research, because the amount of information to be interpreted increases at an
accelerated pace. In this scenario, the development of tools that aid in the
interpretation of large amounts of data is a necessity. Visualization of information
provides resources for data analysis and knowledge generation. One of the methods
for representing data in graphic form is the network, which enables the visualization of
the whole and the detection of patterns of interaction. The delivery of the visual format,
in the network type, simplified for the understanding of complex biological information
and allied to the connection with an external source of information, is the objective on
this project. The tool developed and called RedIBio - Redes de Interagc&o Bioldgicas,
also offers the interaction feature that enables navigability through the objects that
make up the network structure. The network generated by the tool is visualized in three
dimensions ensuring that the network components are represented without
overlapping over a larger area. Its availability and operation occurs entirely over the
Internet, thus dispensing with the need for local installation and concerns with
compatibility and recurring updates. As a final result, RedIBio is not only limited to
presenting the data contained in the input file, since its integration with a biological
database allows access to detailed information about the object that is useful to the
user.

Key-words: Visualization of information. Biological network. Biological tool.
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1 INTRODUGAO

A extracdo de conhecimento, e a sua compreensdo, a partir de uma
representacdo grafica resultante de um montante de informag¢des, requer uma
constante preocupacao da melhor forma para a apresentacdo dos dados. A
visualizagéo da informacgéo (V1) tem como objetivo auxiliar a compreender uma grande
quantidade de informagdo de uma unica vez, bem como extrair conhecimento util
destas informacgdes (FREITAS et al., 2001).

E possivel notar a existéncia da VI no cotidiano como por exemplo, no indicador
de bateria dos smartphones. Geralmente possuem a forma de uma bateria indicando
a carga do aparelho e, conforme o uso do aparelho a bateria é consumida, a figura vai
se modificando, e o usuario consegue perceber a informagao transmitida por esta
figura. Quando a bateria do aparelho esta muito baixa, a figura muda de cor
apresentando uma bateria vermelha chamando a atencdo e informando ao usuario
que € necessario recarregar o seu smartphone. A representagdo grafica da
informacéo, ao se utilizar de recursos de VI, contribui para que os usuarios deduzam
novas informacdes, a partir de um objeto grafico, desenho ou uma animacgéao (DIAS,
2007).

Para interpretar e demonstrar informagdes bioldgicas, utilizando da VI, é
necessario se preparar para grandes quantidades de dados, como por exemplo os
genomas. As informagdes contidas na estrutura do DNA humano consistem em,
aproximadamente, 3 bilhdes de pares de base (VOGEL; MOTULSKY, 1997) e cada
par de base, ao ser armazenado em modo digital em computadores, representa 2 bits.
Desta maneira, se armazenado todo o genoma humano em um disco rigido e
compactando as informagdes, este ocuparia aproximadamente 950 Megabytes. Este
numero é relativamente baixo, se comparado a outros genomas, podendo chegar até
nove vezes o tamanho do genoma humano, como por exemplo, 0 genoma do pinus

Pinus Lambertiana que contém 27,6 bilhdes de pares de bases (NCBI 2012).

Contribuindo também para o aumento de informagdes ainda se tem a
transcricdo do DNA para RNAs funcionais e a tradu¢do dos RNA mensageiros em
peptideos ou proteinas. Todas estas informagdes nos permitem saber a informagao
genética armazenada na(s) macromolécula(s) de DNA. Sendo assim, para a analise
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e/ou comparagao entre genomas, e os desdobramentos que esses genomas
produzem, é necessaria infraestrutura computacional que garanta armazenamento,

processamento e visualizagido destas informacoes.

Diversas ferramentas, tais como Arena3D ', o BiolLayout Express3D ?,
Cytoscape3 e o NAViGaTOR?, que demonstram redes complexas estdo disponiveis
na Internet, porém, na maioria dos casos, as possibilidades de se colher e filtrar

informagdes e realizar analises a partir do grafo que geram sao limitadas.

Algumas destas ferramentas foram desenvolvidas com o uso de equagdes
matematicas, a fim de garantir melhor visualizagdo da informacgao. Entretanto, quando
se trata de uma massiva entrada de informacdes, a navegacéo e a visualizagdo s&o
comprometidas devido a poluigdo visual gerada na representagdo da informacgao,

resultando em uma ma experiéncia para o usuario.

Comumente as redes expressam dados de centenas, ou até milhares,
interagdes. Assim, ao se obter uma rede de grande magnitude, sua resolugao fica
comprometida, fazendo com que a visualizacao e a identificacdo precisa dos nds que
a compdem seja prejudicada e, consequentemente, levando a perda de informagdes.

Com base no levantamento dos problemas citados e com o intuito de facilitar,
expandir e integrar com informagbes externas contidas nos bancos de dados
bioldgicos, este trabalho tem como objetivo a construgado de uma ferramenta Web, que
conta com técnicas de visualizagcdo da informacdo, sendo responsiva e 3D, para
demonstrar, de maneira interativa, uma rede de predi¢cdes de alvos de RNAs curtos

regulatorios.

1.1 OBJETIVOS

Esta sec&o apresenta os principais pontos que este trabalho prioriza e objetiva

no decorrer do desenvolvimento.

! http://arena3d.org

2 http://biolayout.org

3 http://www.cytoscape.org

* http://ophid.utoronto.ca/navigator/index.html
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1.1.1 Objetivo geral

Desenvolver uma ferramenta Web de interface responsiva e 3D, que, usando
técnicas de visualizagao da informacg&o, demonstre de maneira interativa uma rede de

RNAs curtos regulatorios e seus alvos.

1.1.2 Objetivos especificos

Os seguintes objetivos especificos foram elencados como forma de se atingir
o objetivo geral deste trabalho:

- Verificar e interpretar as informagdes fornecidas pelo algoritmo de predigdo de
alvos de RNAs curtos, usado como entrada de dados neste projeto;

— Determinar quais dados serdo mostrados através do visualizador;
— Definir a melhor forma de visualizagdo dos dados gerados;

- Implementar o processo de analise e geragdo do grafo de visualizagdo de
dados;

- Conectar com banco de dados bioldgico e disponibilizar informagdes dos alvos

selecionados;
- Implementar técnicas de design responsivo na interface do usuario;

- Permitir interagdo entre Usuario e Sistema.

1.2 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO TRABALHO

A visualizagdo de informacdo é uma estratégia poderosa para organizar e
analisar uma grande quantidade de dados (TAO et al., 2004). A partir desta premissa,
se faz necessario ferramentas que proporcionam ambientes graficos diferenciados,

que facilitem a compreensao das informacgdes.
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No estudo e aplicacdo da visualizacdo de informacéo, considera-se a analise
realizada pelo usuario, a partir de um grafo apresentado, no intuito de extrair
conhecimentos sem a necessidade de outra fonte de pesquisa e este € um dos
aspectos abordados no trabalho, que visa a centralizacdo do maximo de informacdes
no grafo gerado por ferramentas especialmente desenvolvidas.

O presente trabalho € uma contribuicdo, que utiliza os conceitos de
visualizagéo da informagao, para a saida de um algoritmo de predigdo de RNAs curtos
em procariotos. Pretende-se possibilitar uma visdo mais didatica da rede de interacdes
gerada e, para isso, a ferramenta foi desenvolvida para visualizagdo em trés

dimensdes e com o intuito de facilitar a compreenséo e exposi¢ao das informagoes.

1.3 ORGANIZACAO DA DISSERTAGCAO

A estrutura deste trabalho esta organizada através de capitulos. No primeiro
capitulo foi apresentada a Introdugéo, na qual se tém os objetivos, geral e especificos,
justificativa e explanagdo da organizagdo. No segundo capitulo € apresentado a
revisao bibliografica referente a visualizagao da informacgao, redes de interagéo, MVC,
Web services, RNA e algoritmo de predi¢des. O terceiro capitulo aborda os materiais
e métodos utilizados para desenvolvimento do software. O quarto capitulo contém os
resultados obtidos e, por fim, no quinto capitulo é apresentada a conclusdo do

trabalho.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

Este capitulo apresenta um breve estudo da literatura, abordando os principais
topicos relacionados e conceitos basicos, a fim de proporcionar um melhor

entendimento do trabalho pelo leitor.

2.1 VISUALIZACAO DA INFORMACAO

O termo visualizacdo da informacdo ¢é normalmente aplicado para
representacdes visuais de uma colegao, em larga escala, de informagdes tais como,
arquivos, bibliotecas, banco de dados bibliograficos, e redes de relacionamentos de
Internet (FRIENDLY, 2009).

A apresentacao de informacdes deve favorecer a percepcdo do usuario que
acessa, todos os dias, grandes volumes de informacao, dentre elas, muitas se tornam
irrelevantes e desnecessarias, dessa forma ocorre a sobrecarga de informagdes. Ha
necessidade ndo s6 de uma analise seletiva anterior em relagao as informacdes a
serem obtidas, como também da qualidade dos dados trabalhados para a

representacéo de visualizagdo da informacéo (DIAS, 2007).

A visualizag&do da informagao conecta diretamente com o sistema visual e o
cérebro humano, o que a torna uma ferramenta essencial para a compreensao e
comunicagao da informacao e capacita o ser humano a realizar a transformacao do
dado bruto em conhecimento (SCHROEDER; MARTIN; LORENSEN, 2003). Este
fluxo de eventos para gerar conhecimentos esta apresentado na Figura 1, na qual os
dados processados sao transformados em simbolos ou objetos, identificando ent&o
suas relagcdes e padroes.

FIGURA 1 - PASSOS DA TRANFORMAGAO DE DADOS EM CONHECIMENTO

B ay

_——— - n il
LA

| |

Dados Processamento Transformacao Relacionamento Conhecimento

Os dados brutos passam por um processamento, em que sado ordenados e identificados os padrbes das
informagbes. No terceiro estagio s&do criados objetos para representar esses resultados. Os
relacionamentos entre os objetos s&o estabelecidos e, por fim, o usuario pode analisar e extrair
conhecimento.

Fonte: O autor (2016)
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Os estagios da construgao da representagcéo consistem na coleta e armazenar

os dados, processa-los para transformar os dados em algo mais facil de manipular.

Mapeia-se os dados designados para sua representagao visual, na qual é realizado

por algoritmos computacionais que produzem uma imagem no monitor.

O processo de visualizagdo pode conter altos niveis de interatividade, por

exemplo, em visualiza¢des de dados em 3D onde o usuario pode “voar” a um diferente

ponto de vista a fim de melhorar o entendimento da estrutura gerada, alternando com

o uso do mouse pode interagir e selecionar o que julga mais interessante. O maior

dilema é qual o melhor jeito de transformar uma informagdo em algo que seja

entendivel pelas pessoas (WARE, 2013).

Segundo Tufte (2013) uma representagcédo grafica revela suas informagdes,

entdo ela devera:

Mostrar os dados;

Induzir o observador a pensar sobre a esséncia em vez da metodologia,
design grafico, a tecnologia da produgao do grafico ou qualquer outra
coisa;

Evitar distor¢gdes do que a informagao tem a dizer;

Apresentar muitos numeros em um espago pequeno;

Fazer uma grande quantidade de dados serem coerentes;

Encorajar o olho a comparar diferentes pedagos de informagéo;
Revelar os dados em diversos niveis de detalhes;

Servir razoavelmente ao proposito: descricdo, exploragao, tabulagéo ou
decoragao;

Estar estreitamente integrado com as descrigdes estatisticas e verbais

do conjunto de dados.

De acordo com Freitas e Wagner (1993) ha cinco classes principais de

representagdes visuais que surgiram para determinar a melhor maneira de fornecer

uma dada informagéo, sendo eles: graficos e tabelas, icones, mapas, diagramas e

redes. Cada classe com sua respectiva utilizagdo € demonstrada na Quadro 1.
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QUADRO 1 - CLASSES DE REPRESENTAGCOES VISUAIS

Classe

Utilizacao

Graficos/Tabelas

Representacao da distribuicdo no espago dominio, da
dependéncia/correlagao entre atributos.

Representacédo de entidades num contexto, representacéo de

fcones grupos de atributos de diversos tipos.
Mapas Representacéo ge campos escalares ou categorias, de linhas de
contorno de regides.
Diagramas Representacédo de sequéncia ou referéncia.
Redes Representagao de relacionamentos diversos.

Fonte: Adaptado de FREITAS, et al. (2001)

Muitos dos elementos em uma representacdo sdo construidos de maneiras

que, por razdes perceptuais, tornam uma representagao mais facil de interpretar. As

linhas que ligam os varios componentes, por exemplo, s&o uma notagao que é facil

de ler, porque o coértex visual do cérebro contém mecanismos especificamente

projetados para procurar contornos continuos. Outras possiveis notagbes graficas

para mostrar a conectividade seriam muito menos eficazes. A Figura 2 mostra duas

convengdes diferentes para demonstrar relagdes entre entidades. As linhas de ligagéo

a esquerda sao muito mais eficazes do que os simbolos a direita (WARE, 2013).

FIGURA 2 - DUAS MANEIRAS GRAFICAS DE RELACIONAMENTOS ENTRE ENTIDADES

(B ) (A ) (B ™
_ .
(D) (ch (Dm

As formas de demonstrar o relacionamento entre elementos, de uma representagéo grafica, podem
simplificar e agilizar a identificagdo da informagao apresentada. A demonstracdo da esquerda conecta
os elementos, deixando intuitivo o relacionamento. A demonstracdo a direita utiliza de padrbes
geomeétricos e cores para passar a ideia de semelhanca, e por sua vez o relacionamento.

Fonte: WARE (2013).



21

Como podemos ver a seguir, a aplicagao da Visualizagao da Informagao pode
ocorrer em estatisticas climaticas, gerenciamento doméstico de finangas, manutencao
de uma rede local empresarial, demonstracdo do status de um aparelho e até na
representacdo de doengas humanas.

Através de um histérico das medigdes da temperatura diario, podemos montar
um grafico (Figura 3) com a média do més de maio de 2016.

FIGURA 3 - MEDICAO DIARIA DA TEMPERATURA DE CURITIBA NO MES DE MAIO DE 2016.

Instituto Nacional de Meteorologia - INMET
Temp. Minima Diaria X Média da Temp. Minima Diaria (normal climatologica 61-90)
Estagao: CURITIBA - 05/2016

=y
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B Temp. Minima Diaria « Média da Temp. Minima Diaria (normal climatologica 61-90)

Temperaturas diarias de Curitiba, durante o més de maio de 2016, onde se percebe a variagdo no eixo
X em graus Celsius, e no eixo Y os dias. O grafico também mostra a média das temperaturas no més.

Fonte: INMET (2016).

A Tabela 1 exemplifica um conjunto de valores que caracterizam as finangas

no periodo de um ano. Com uma simples analise se identifica as despesas fixas e as
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variaveis, e com esses dados é possivel alcangar algumas conclusdes, como em qual

més houve maior gasto.

TABELA 1 - SIMULAGAO DE DESPESAS

Aluguel Combustivel  Colégio Mercado Poupanca TOTAL
JAN R$600,00 R$289,00 R$450,00 R$500.00 R$350.00 R$2189,00
FEV R$600,00 R$290,00 R$450,00 R$490,00 R$250,00 R$2080,00
MAR R$600.00 R$310,00 R$450,00 R$710.00 R$300.00 R$2370,00
ABR R$600,00 R$273,00 R$450,00 R$520,00 R$350.00 R$2193,00
MAI R$600,00 R$400,00 R$450,00 R$415.00 R$200.00 R$2065,00
JUN R$600,00 R$260,00 R$450,00 R$570,00 R$100.00 R$1980,00
JUL R$600,00 R$315,00 R$450,00 R$490.00 R$300.00 R$2155,00
AGO R$600,00 R$340,00 R$450,00 R$340,00 R$200.00 R$1930,00
SET R$600,00 R$280,00 R$450,00 R$620.00 R$250,00 R$2200,00
ouT R$600,00 R$270,00 R$450,00 R$510,00 R$280.00 R$2110,00
NOV R$600.00 R$300,00 R$450,00 R$660.00 R$220.00 R$2230,00
DEZ R$600,00 R$420,00 R$450,00 R$850,00 R$50,00 R$2370,00

Fonte - O autor (2016).

As figuras 4 e 5, por sua vez, possibilitam visdo do todo, analisar
profundamente e extrair informag¢des como ordenar os gastos por suas relevancias,

observar o total, quais tém maior peso e demandam mais atencgao.

FIGURA 4 - PORCENTAGEM DE CADA DESPESA EM RELAGAO AO TOTAL DE DESPESAS

Foupa

Ge )
e Al

Ivlerca
Clo

26%

Graéfico tipo pizza que representa cada despesa (Tabela 1), em porcentagem, pelo total.
Fonte: O Autor (2016)
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FIGURA 5 - VARIACOES DAS DESPESAS AO LONGO DO TEMPO

© Aluguel © Combustivel Colégio © Mercado © Poupanca

R$ 900,00

R$ 675,00

R$ 450,00

Valores

R$ 225,00

R$ 0,00
JAN FEV FEV MAR ABR MAI JUN JUL AGO SET OUT NOV DEZ

Meses

Fonte: O autor (2016)

Utilizando a visualizagdo da informacao podemos verificar uma estrutura de
ligacao de uma rede de computadores, onde em caso de defeito ou perda de conexao,
a manutengao pode ocorrer de maneira mais facil. A Figura 6 demonstra um diagrama

de uma rede de computadores.
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FIGURA 6 - DIAGRAMA DE UMA REDE DE COMPUTADORES
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Demonstracédo de uma rede local de computadores separados por roteadores e onde as
conexdes sao fisicas. Cada computador recebe um enderego Unico para identificagdo e
no diagrama constam duas rupturas no cabeamento (identificadas com o X vermelho)

definindo entao o local para manutengéo.
Fonte: Adaptado de VASCONCELOS (2015)

A classe de representagao visual icone, como o exemplo citado anteriormente
no capitulo de Introducdo deste trabalho, pode representar uma ideia, status ou até
mesmo um aviso ao usuario. A Figura 7 demonstra o estado de bateria cheia, pela

metade e pouca carga.
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FIGURA 7 - VARIAGOES DO ICONE DE BATERIA DE UM SMARTPHONE

-

C_J

Fonte: O autor (2016)

A representacdo visual do tipo rede demonstra ligagbes entre informagdes,
como ilustrado pela Figura 8. Tem-se uma rede que relaciona doengas a genes
humanos, desta maneira o usuario pode encontrar padroes e obter conhecimentos ao

analisar a rede.
FIGURA 8 - REDE DE DOENCAS HUMANAS

[
00.0.. L]

® ® ® O.‘O....:. .0.0 ? : °

Fonte: Adaptado de GOH et al., 2007.

Grafo do tipo rede que representa doengas humanas, cada cor representa a classe da doenca (Osseas,
Cancer, cardiovascular, etc.) e o tamanho dos nés correspondem ao numero de genes que estéo
envolvidos na doenga correspondente. Os nés que foram nomeados no grafo possuem mais de 10 genes
associados.
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O objetivo final do projeto de visualizagao interativa € otimizar as aplicagcdes para
que elas ajudem a realizar o trabalho cognitivo de forma mais eficiente. Otimizar um
sistema requer que possamos ter pelo menos alguma concepg¢ao de valor. Usamos
visualizagbes porque nos ajudam a resolver problemas mais rapidamente ou melhor,

ou nos deixam aprender algo novo (WARE, 2013).

As interfaces de visualizagdo s&o desenvolvidas para mostrar e divulgar
informagdes a uma grande e potencial comunidade. Portanto, € necessario que a
visualizagdo da informacdo seja efetiva e bem planejada, pois ndo se sabe qual
usuario ira interagir, havendo nivel de educagéo variado, presenga ou auséncia de
experiéncia, bem como capacidades e necessidades diferentes. Finalmente, a
representacédo visual deve ser acessivel, independente do grupo de usuarios e se
adaptar as necessidades especificas e problemas de cada um (GERSHON; EICK;
CARD, 1998).

2.2 REDES DE INTERAGCAO

Em sua forma mais simples, o grafo € definido como uma porgdo de vértices
ligados em pares por arestas. Os vértices sdo referenciados como nés e as linhas
como arestas. Muitos objetos de estudos sejam fisicos, bioldgicos e sociais podem
ser observados através das redes (NEWMAN, 2010).

Esse método grafico representa o impacto e dependéncias entre seus
componentes, juntando informagdes e as interligando, possibilitando a analise das
informagdes representadas através de influéncias, ligagdes e proximidade.

Redes sdo universais e surgem em numerosas aplicagdes e em diversos formatos.
Dentre as classes, redes fisicas sdo, talvez, o tipo mais comum e de mais facil
identificacdo. Entre essas redes fisicas, as redes de transporte sdo possivelmente as
mais visiveis no cotidiano. Assim, o usuario tende a visualizar obviamente e
rapidamente linhas férreas ou rodovias. Porém, a rede pode ter uma visualizagdo nao

tdo obvia, por exemplo, o planejamento da distribuicdo complexa de cargas por uma



27

cidade e suas decisdes de logistica de entregas (AHUJA, 1993).

O uso das redes também é aplicado para demonstracdo de informacdes
bioldgicas, pode-se ter como exemplo as redes genéticas regulatérias, que informam
o efeito de proteinas regulatorias, sobre a expressédo de genes especificos, ou seja,
sobre a expressdo de seus alvos. Neste caso, os nds da rede representam as
proteinas ou o equivalente do gene e a aresta ligada direta do gene A para o gene B
indica que A regula a expressdo em B. Uma rede mais sofisticada pode representar
se a interacao € de promocéao ou inibicdo dando a rede dois tipos distintos de arestas
(NEWMAN, 2010).

As redes podem ser representadas de duas maneiras, redes diretas ou indiretas.
Nas redes diretas ha um sentido de interagao, ou seja, um elemento esta relacionado
diretamente a outro (Figura 9) e apresentam a seguinte expressao matematica no
grafo G=(N, A),sendo Nonb e Aaaresta. Tém-separaN={1,2,3,4,5te A ={(1,
2),(2, 5),(3, 2),(3, 5),(4, 2)} e os valores da aresta (A) sao representados como (i, j),

onde o sentido da interagéo é de i para j (AHUJA, 1993).

FIGURA 9 - REDE DIRETA

Fonte: O autor (2016)
Para as redes indiretas, tem-se a mesma definicdo da forma direta, com excecéao
aos valores de i e j, que podem ser representados na aresta como (J, j) ou (j, i), pois

se entende que a aresta se comporta como uma via de mé&o dupla (AHUJA, 1993). A

sua representacdo grafica € demonstrada na Figura 10.
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FIGURA 10 - REDE INDIRETA

(5]
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Fonte - O autor (2016)

Quanto ao uso do modelo grafico de redes na Bioinformatica, tem-se um fator
complicador, muito comum, relacionado a enorme quantidade de nos e arestas no
grafo que tende a dificultar o entendimento e a analise do mesmo (NEWMAN, M. E.
J., 2010). Nao obstante, esse recurso € muito util na Bioinformatica para representar
diferentes tipos de redes biolégicas como, por exemplo, redes metabdlicas, de
sinalizagado celular, transcricdo, interacdo proteina-proteina, interacdes genes-
doengas. Na Figura 6, citada anteriormente, esta representada a conexao dos genes
as doengas. Quando mutados, estes genes podem causar, ou contribuir, para o
desenvolvimento de determinadas doencas e as redes de interagdo medicamentosas
em que as drogas estao ligadas aos seus alvos (MAAYAN, 2011).

A analise de redes de sistemas bioldégicos vem ganhando espago, como um
método de analise e compreensao dos dados, mesmo que o resultado apresentado
ainda seja uma visdo geral, devido a grande complexidade que essas redes

apresentam.

2.3 MVC

O MVC é um padrao de projeto de desenvolvimento de software muito utilizado.
Tem sua sigla formada a partir dos trés componentes Model, View e Controller (Figura
11) e é considerado um padrdo de arquitetura de desenvolvimento de software
(HUSTINAWATI; HIMAWAN; LATIFAH, 2014). Dentre os componentes do MVC, a
View é responsavel por mostrar toda a informag&o para ao usuario e junto com o
Controller definir os processos e assimilar as interacdes da aplicacéo. Por fim, o Model
fornece as informacgdes que serdo apresentadas através da View e que poderao ser
alteradas em resposta das interagdes feitas pelo usuario (LEFF; RAYFIELD, 2001).
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FIGURA 11 - ESTRUTURA MVC

Fonte: O autor (2016)

A arquitetura do MVC se baseia em 3 superclasses que centralizam toda a
estrutura e padronizam o cddigo, segundo Hustinawati, Himawan e Latifah (2014):

Model: Representa um banco de dados, incluindo a estrutura de
relacionamentos entre as tabelas. A principal funcdo do Model € manipular os
dados dessas tabelas, recuperar as informacdes do banco de dados e inserir
ou alterar dados.

View: Renderiza os dados provenientes do Model e transmite as agoes feitas
pelo usuario demonstrando assim as mudangas que ocorreram. Centraliza
toda a parte visual e de apresentagao em um lugar, facilitando a manutencao
e alteragOes, sem afetar a l6gica e os dados.

Controller: Define e detém os métodos que determinam os comportamentos
que ocorrem no sistema, e assim através do seu molde promove o desenrolar
das ac¢des do usuario para o Model. Atua proximo a View, pois a cada interacao
feita, através desta, uma resposta sera fornecida.

As vantagens de se utilizar esta estrutura estdo na possibilidade de multiplas
linguagens de programagao no mesmo projeto, facil manutengdo da aplicagao, e

alteragao da aplicagdo sem alterar a estrutura ou sua logica.

No desenvolvimento deste projeto o padrdao MVC foi adotado como uma forma

de simplificar e organizar os recursos e linguagens utilizados.

2.4 WEB SERVICE

Web service € uma solugdo tecnoldgica, que promove a interagdo entre

computadores e integragdo entre sistemas por meio da rede (W3C, 2004). Seu
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desenvolvimento surgiu da necessidade de integrar opera¢des de diferentes

linguagens e estabelecer um padréo nesta comunicacéo.

Localizados e podendo ser acessados em toda Internet, os Web services
desempenham fungdes que variam de simples requisicdes, até processos
complicados, como por exemplo prover cotacdes de mercado de agdes ou uma
transacdo de cartdo de crédito. Quando implementado, outras aplicacbes ou até
mesmo outros Web services podem utilizar este servigo (TIDWELL, 2000).

Existem dois protocolos que o Web service pode utilizar para sua comunicagao,
o SOAP (Service Oriented Architecture Protocol) e o REST (Representation State

Transfer).

2.4.1 SOAP

A arquitetura do SOAP ¢é baseada na interagdo de 3 elementos, o provedor de
servigo, registro de servico e o solicitante de servigo. Estas interagdes envolvem
operagodes de publicar, encontrar e vincular os servigos transmitidos (KREGER, 2001).

O provedor de servigo define a descricao do servigo para o Web service e 0
publica para o solicitante de servigo ou para o registro de servigo. O solicitante de
servico utiliza a operagdo de encontrar para recuperar a descrigdo do servigo
localmente, ou através do registro de servigo, e usa a descricdo do servico para
vincular com o provedor de servigo e interagir com a implementagao do Web service.
As fungdes do provedor de servigo e do solicitante de servigo sdo de construtores
l6gicos. Esses elementos e operagdes com suas interagcdes estao representados na
Figura 12 (KREGER, 2001).
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FIGURA 12 - ELEMENTOS DO WEB SERVICE E OPERAGOES
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Fonte: Adaptado de KREGER 2001

A arquitetura SOAP utiliza como descritor de servicos o WSDL (Web Services
Description Language), que consiste em um documento, em XML (EXtensible Markup
Language), que age na forma de um contrato entre o cliente e o servidor. Uma vez
estabelecido, o provedor do servigo e o solicitante podem trocar dados padronizados,
independente das plataformas ou aplicagdes em que operam (ALTOVA, 2006).

2.4.2 REST

O REST é um protocolo suportado pelo protocolo HTTP (HyperText Transfer
Protocol), que possibilita acesso através de uma URL (Uniform Resource Locator)
(FIELDING, 2000). Diferente do SOAP, ndo impde restricbes ao formato da
mensagem, apesar de existir a possibilidade de usar qualquer formato e comumente
sdo utilizados os formatos JSON (JavaScript Object Notation) ou XML para
codificar/decodificar (realizar o parser) as mensagens trocadas entre sistemas

diferentes.

O protocolo REST tem a flexibilidade como maior vantagem. Deixando livre
para o desenvolvedor escolher o formato da comunicagao do sistema, de acordo com
sua necessidade. Web services que utilizam REST sdo mais “leves”, pois sua
estrutura contém menos dependéncias de aplicacbes mediadoras, como por exemplo
servidores de aplicagdes, e portanto, sdo mais rapidos (RODRIGUEZ, 2008).
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Os Web services que possuem estrutura implementada, sdo comumente
chamados de RESTful (RODRIGUEZ, 2008).

2.4.3 XML

O XML é uma linguagem de marcacgao, sua sintaxe consiste em descrever os
dados contidos no documento através de tags através de texto, que, podem ser
customizaveis fornecendo assim o tipo de informagdo que carrega, possibilitando a
transferéncia de informagdes pela Internet e 0 seu manuseio, independentemente de
qual aplicacao ou sistema operacional. Desta maneira é facilmente lida e interpretada
por aplicagdes e humanos (ALTOVA, 2006). A Figura 13 demonstra a linguagem e

sua gramatica.

FIGURA 13 - DEMONSTRAGAO DE DADOS NA LINGUAGEM XML

<widget>

<debug>on</debug>

<window title="Sample Konfabulator Widget">
<name>main_window</name>
<width>500</width>
<height>500</height>

</window>

<image src="Images/Sun.png" name="sun1">
<hOffset>250</hOffset>
<vOffset>250</vOffset>
<alignment>center</alignment>

</image>

<text data="Click Here" size="36" style="bold">
<name>textl </name>
<hOffset>250</hOffset>
<vOffset>100</vOffset>
<alignment>center</alignment>
<onMouseUp>

sunl.opacity = (sunl.opacity / 100) * 90;

</onMouseUp>

</text>

</widget>

Fonte: Adaptado de JSON, 2016.
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2.4.4 JSON

O formato JSON €& uma formatacdo de troca de dados computacionais
baseados em texto (CROCKFORD, 2006).

Possui a mesma finalidade do formato XML, em funcionalidade, o que difere &
sua sintaxe, que permite a possibilidade de uma maior velocidade de escrita e leitura.

Sua principal vantagem é integragdo com o JavaScript (W3SCHOOLS, 2016).

Sua gramatica € baseada numa sequéncia de simbolos. Esses simbolos sao
compostos por caracteres especiais, que determinam em qual estrutura sera montado
estes dados, se no formato de array (utilizando colchetes [ ]) ou objeto (utilizando
chaves { }). Dentro da estrutura ha os separadores para nome (simbolo de dois pontos
:) e valor dos dados separados por virgula (CROCKFORD, 2006).

FIGURA 14 - DEMONSTRAGCAO DE DADOS NA LINGUAGEM JSON

{"widget": {

"debug": "on",

"window": {
"title": "Sample Konfabulator Widget",
"name": "main_window",
"width": 500,
"height": 500

¥s

"image": {
"src": "Images/Sun.png",
"name": "sunl",
"hOffset": 250,
"vOffset": 250,
"alignment": "center"

¥s

"text": {
"data": "Click Here",
"size": 36,
"style": "bold",
"name": "textl",
"hOffset": 250,
"vOffset": 100,
"alignment": "center",
"onMouseUp": "sunl.opacity = (sunl.opacity

/100) * 90;"
+

Fonte: Adaptado de JSON, 2016.

A rede desenvolvida neste trabalho utiliza o web service TogoWS, com o
protocolo REST, para ter as informag¢des provenientes dos bancos de dados
bioldgicos. Estes dados retornam para a ferramenta em JSON como parser.
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2.5 RNA

A expressao dos genes, de forma constitutiva ou em um dado momento
metabalico (expresséo induzida), se da através da sintese de moléculas de RNA
funcional e este evento é conhecido como transcricdo (NELSON; COX, 2014). As fitas
de RNA e DNA podem parecer muito similares a primeira vista, no entanto s&o
diferenciadas em alguns aspectos conforme o Quadro 2 retrata.

QUADRO 2 - PRINCIPAIS DIFERENCAS ENTRE DNA E RNA

DNA RNA
Estrutura | Cadeia dupla helicoidal Cadeia simples
Pentose Desoxirribose Ribose
Bases Adenina, Guanina, Citosina e Timina | Adenina, Guanina, Citosina e Uracila
Origem Replicacéo Transcricao
Funcéao Reservatorio de informagao genética | Codifica produto funcional

Fonte: O autor (2016)

O RNA, de uma forma geral, € a unica macromolécula com as fungdes de
armazenamento, transmisséo de informagdes e a catalise, instigando estudos sobre
0 seu papel como intermediario quimico essencial no desenvolvimento da vida neste
planeta (NELSON; COX, 2014).

As trés classes mais conhecidas de RNA de procariotos e eucariotos sao:

- RNA mensageiro (RNAm): polimero de fita simples que contém as

informacdes para sintese de peptideos ou proteinas;

- RNA transportador (RNAt): tem a fung&o de transferir/acoplar o aminoacido
correspondente a informagao contida no RNAm durante a traducgéo;

- RNA ribossomal (RNAr): Componente dos ribossomos que sdo as estruturas

em que ocorre a tradugéo.

Além desses, ha outros tipos, cuja presenga em procariotos e/ou eucariotos
bem com a fungdo, estdo apresentados no Quadro 3. Aqueles RNA que néo
pertencem a classe do RNAs mensageiro sdo denominados RNAs ndo codificadores

e dentre esses estdo os smallRNAs ou RNAs curtos, que codificam para um grupo



35

especifico de moléculas que interferem de forma positiva ou negativa na transcrigéo
(ZAHA et al.; 2014).

QUADRO 3 — CLASSES DE RNAS E SUAS RESPECTIVAS FUNCOES

Tipo Classe Procarioto Eucarioto  Fungao
Codificador ~ mRNA Presenga Presenga  Sequencias sintese de proteinas
(mensageiro)
N&o Codificador rRNA Presenga Presenga  Sintese de Proteinas
(robossomico) 70S(50S+30S) 80S(60S+40S)
tRNA Presenga Presenga  Transportador de aminoacido ao local de sintese proetinas
(transportador)
snoRNA Auséncia Presenga  Maturagéo de ribossomos e RNAs transportadores
(RNA nucleolar)
snRNA Presenga Presenga  Sintese do mRNA eucaridtioco
(RNA nuclear)
sRNA Presenga Presenga  Modula a transcrigdo e a estabilidade de mRNAs
(RNA pequeno)
CRISPR Presenga Auséncia Sistema de defesa bacteriana
(RNA CRISPR)
miRNA Auséncia Presenga  Silenciamento génico pela inibigdo da tradugéo e cliva mRNAs
(micro RNA)
siRNA Auséncia Presenga  Silenciamento génico
(RNA interferéncia)
piRNA Auséncia Presenga  Silenciamento génico em células germinativas
(RNA liga-se PIWI)
IncRNA Auséncia Presenga  Regulagéo bioldgica e processos de desenvolvimento de doengas
(RNA longo)

Fonte: Modificado de ZAHA et al.; 2014.

2.5.1 RNA CURTO

Os RNA curtos ou RNAs néao codificadores procarioticos foram descobertos nos
anos 70 e tem fungao distinta dos RNAs mensageiros e de transferéncia. Associados
a fungdes celulares diversas, os RNA curtos regulam a estabilidade do RNAm,
influenciando a expressdo génica (WASSERMANN, 2001). Isso indica que os
procariotos usam estas moléculas para regular sua fisiologia e rapidamente adaptar-
se as mudancas do ambiente. Portanto, o entendimento do RNA curto n&o codificador
foi expandido para uma nova area de pesquisas, uma vez qué essas pequenas
moléculas estdo envolvidas em diferentes processos celulares e possibilitam a
organizacédo de redes de interagbes que adicionam novo nivel de complexidade a
fisiologia celular (MASSE et al., 2003).

Até 2011 foram detectados 80 RNAs curtos na bactéria Escherichia coli (MODI

et al.,, 2011) e o esperado € que este numero seja crescente para E. coli e outros
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procariotos, uma vez que diversas investigagdes envolvendo bactérias e arquéias
estdo em curso. Geralmente, os genes codificadores de RNAs curtos apresentam
sequéncias de promotores tipo sigma 70 e sequéncia de terminadores Rho-
Independente (PICHON; FELDEN, 2008).

Além dos procariotos, RNAs curtos podem ser encontrados em eucariotos
(Quadro 4), e nesses organismos sdo denominados micro RNAs. Da mesma forma,
atuam como reguladores de processos celulares em que predomina a interagdo com

mRNA alvos.

O pareamento entre 0 RNA curto e o RNAm alvo, pode levar a ativacdo ou
inibicdo da traducgao, estabilizagado ou degradagdo do RNAm. Frequentemente, essas
interagdes envolvem a participagao da proteina Hfq (LIU; CAMILLI, 2010). Outra forma
de regulagao promovida pelos ncRNAs envolve a alteragdo da atividade de proteinas,
como & o caso dos RNAs 6S e CrsB em E. coli (BABITZKE; ROMEO, 2007).

Um alvo de um dado RNA curto n&o codificante, seja um RNAm ou proteina, &
considerado como verdadeiro desde que faca interagao fisica com o RNA e, em
consequéncia, tenha sua fungdo modificada. Portanto, se um RNAm, que deveria ser
traduzido, interagir com um RNA curto ndo codificante, podera ter seu sitio de
interacdo com o ribossomo bloqueado e nao sera traduzido. Ao contrario, podera ter
seu sitio de interagdo com o ribossomo liberado e entédo sera traduzido. Além disso, a
interacao RNA curto ndo codificante/mRNA alvo, mediada pela proteina Hfq, direciona
o alvo para a degradagao (VOGEL; WAGNER, 2007).

Com o aumento da importancia dos RNAs curtos ndo codificantes, algoritmos
foram desenvolvidos para a predigcdo de sequéncias candidatas que se baseiam na
localizagdo de sequéncias de DNA altamente conservadas e presentes em regides
intergénicas de espécies relacionadas. Alguns algoritmos também se baseiam na
identificacado de sinais de inicio e de término de transcrigdo distantes 50-600 pares de
nucleotideos, caracteristicas observadas em ncRNAs previamente conhecidos por
meétodos de deteccédo direta (4.5S RNA, tmRNA, 6S RNA, RNaseP RNA, and Spot42
RNA) ou durante estudos da interacdo de ncRNAS com proteinas (OxyS RNA, Crp
Tic RNA, CsrB RNA, e GcevB) (ALTUVIA, 2007). Atualmente, ha também grande
interesse na predigdo das possiveis interagdes entre o RNA curto ndo codificador e
seu(s) alvo(s) e novos algoritmos estédo disponiveis para fim como o TargetRNA2, o
RNApredator e o Inta RNA (WANG et al., 2015).
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2.6 ALGORITMOS DE PREDIGCOES

Os primeiros estudos em predigdo de RNA curto foram realizados em E. coli. O
procedimento padrédo deste processo de predi¢cao consiste em 4 etapas.

Primeiro, das regides intergénicas. ldentifica-se as sequéncias conservadas, entdo
as mesmas sao agrupadas e comparadas por pareamento ou alinhamento multiplo.
Finalmente, esses alinhamentos sao pontuados a partir de um algoritmo de predi¢cdes
escolhido (BACKOFEN; HESS, 2010).

Os algoritmos podem ser utilizados em abordagens mais especificas para predi¢ao
de alvos, como o TargetRNA (TJADEN, 2008), que atribui um valor ao pareamento de
bases, calculando também valores de energia livre minima, resultando em uma lista

ordenada de melhores candidatos a alvos.

Outros programas de predicdo como TargetRNA2, RNApredator, sRNATarget,
sTarPicker e CopraRNA, seguem a mesma premissa. A estratégia para descoberta
do alvo primeiramente ocorre na predicdo pela bioinformatica, para depois ter a
comprovagéao por meio de experimentos (WANG et al., 2015).

O resultado do algoritmo de predi¢ado pode ser inserido em um script ou software,
gerando graficos complexos que demonstrem as interagdes dos alvos no formato de
rede, como os scripts de montagem da rede ARACNE, CLR, MRNET e RN (Relevance
Network).
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3 MATERIAL E METODOS

Este capitulo apresenta os instrumentos utilizados para o planejamento e
construcdo da ferramenta, com a denominagdo RedIBio (Redes de Interagcéo
Biologicas). Também contém uma explicagao das estratégias adotadas para a entrada
de dados e de desenvolvimento.

3.1 VISAO GERAL

A RedIBio entrega ao usuario uma rede de interagdes interativa, responsiva e
3D capturando as informacgdes contidas no arquivo enviado pelo usuario e separando
em trés grupos os nds, os alvos e as interagbes (Figura 15). Esses grupos s&o
organizados e sdo criados objetos para representa-los na forma grafica. Para cada
no, e suas devidas interagdes, € escolhida uma cor para sua representagcao. Por fim,
a RedIBio une os objetos, os nomeia e disponibiliza uma rede de interagbes para o

usuario, que pode navegar e obter mais informagdes dos alvos.

FIGURA 15 - FLUXOGRAMA DE FUNCIONAMENTO DA REDIBIO

Processamento RedIBio

Y

— B s

Upload |

/

Interagdes
/\|

~ - @@/

O usuario efetua um upload do seu arquivo (xIs ou xIsx) que é processado e identifica-se os nds,
alvos e suas interagbes. Esses elementos sdo transformados em objetos, cubos para os nds,
quadrados para os alvos e linhas para as interagées. A combinagéo dos objetos forma a rede de
interacdes apresentada pela RedIBio.

Fonte: O Autor (2016).
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3.2 AMBIENTE SOFTWARE E LINGUAGEM DE PROGRAMAGCAO

Esta secao apresenta uma breve descricdo das ferramentas que compdem a

RedIBio e seus usos.

3.2.1 HTML

HTML é a linguagem de marcagédo para a criagdo de paginas na Internet.
Possibilita a publicacdo de documentos on-line com cabecgalhos, textos, tabelas, listas,
imagens, etc. Permite também a interligagdo entre documentos pelos hypertext links
(W3C, 2016). O uso do HTML ocorre através dos navegadores que interpretam a

linguagem e a reproduzem visualmente.

Para a RedIBio foi de suma importancia o uso da quinta versao do HTML, o
HTML 5, que possui elementos graficos avangados, permitindo o desenvolvimento em
trés dimensdes, e possibilitando a construgdo de uma ferramenta na qual o usuario

nao precise instalar nenhum software para visualizar o grafico.

3.2.2 PHP

O PHP (acrénimo recursivo para PHP: Hypertext Preprocessor)® é uma
linguagem de codigo aberto, que se adequa para o desenvolvimento Web.

Sua principal vantagem é poder mesclar com o HTML para inserir os cédigos.

Esta agao ocorre pelas instrugdes de processamento (tags) de inicio e fim <?php e
7>,

Comparado com o Javascript, que também é usado neste trabalho, o PHP faz
todo o trabalho no servidor, fazendo com que o navegador do usuario apenas mostre
o resultado junto com o HTML, n&o permitindo qualquer tipo de acesso ao cédigo pelo

usuario.

® https://secure.php.net/
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3.2.3 JavaScript

O JavaScript® é uma linguagem voltada, assim como o PHP, para interpretacao
dos navegadores Web. Porém, se diferencia por ser executado no lado do usuario,

controlando os elementos contidos na pagina e da interagdo com o usuario.

A linguagem manipula a estrutura de HTML e CSS (Cascading Style Sheets),
conferindo dinamicidade aos elementos contidos na pagina. Como exemplo a
interacdo de um menu, revelando seu conteudo, ao passar sobre o mesmo com a seta

do mouse.

Através da linguagem, com o auxilio da biblioteca Three.js, a rede de interagdes
bioldgicas € construida.

3.2.3.1 Three.js

Esta biblioteca’ tem como finalidade o auxilio na criacdo de ambientes em 3D,

fornecendo suporte com os elementos basicos:
- Cena: Espaco onde os objetos estardo embutidos;

- Camera: Literalmente os “olhos" do usuario, reproduz o campo de visdo, com

direito a poder configurar &ngulos e iluminagdes;

- Renderizador: Classe do cdédigo que materializa o conteudo adicionado na
Cena e pbde a Camera em seu devido lugar;

A partir do basico, é possivel a criagao de graficos. Na pagina de exemplos da
biblioteca se pode ter um vislumbre das possibilidades, desde mapas onde € possivel
explorar, réplicas de carros, tour em 360° de um museu, até representagdes graficas
da linha do tempo do ano de 2012 (GOOGLE, 2012).

Foi utilizada esta biblioteca para gerar objetos de acordo com a entrada do
usuario, alocar estes objetos no espaco destinado através de coordenadas (eixos X,

® https://www.javascript.com/
” https://threejs.org/
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Y e Z), interpretar as interagdes e desenhar as linhas entre os nds e seus alvos e por

fim, a movimentagao que o usuario pode fazer dentro do grafico.

3.2.3.2 JQuery

O JQuery® é uma biblioteca em JavaScript que simplifica e agiliza a
manipulagcdo de elementos HTML, disponibilizando para o desenvolvedor a
possibilidade de animar e lidar com eventos da pagina.

Na RedIBio esta biblioteca foi utilizada para animar as abas de informacdes

para o usuario interagir.

3.2.4 Codelgniter

O Codelgniter ° é um Framework para desenvolvimento de Web sites
funcionando como uma caixa de ferramentas. Tem o objetivo de tornar um projeto
mais rapido e agil na constru¢cdo. Conta com bibliotecas para tarefas rotineiras, assim
como uma estrutura l6gica e uma interface simples, reduzindo a quantidade de codigo

necessarias para estas tarefas.

3.2.5 TogoWS REST API

Esta API tem o intuito de localizar, retornar, analisar e converter as entradas
dos banco de dados biologicos. Com integrac&o nativa a estes bancos, o TogoWS os
acessa de maneira unificada, através de notagdo URI (KATAYAMA; NAKAO; TAKAGI,
2010).

Desta maneira, o sistema que se utiliza desta API pode executar as requisicoes

incluindo na URI. Para fazer uma busca tem-se a seguinte configuragao:

http://togows.dbcls.jp/search/DATABASE/query+string[/offset, limit][.format]

® https://jquery.com/
? https://www.codeigniter.com/
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Em DATABASE ¢ substituido pelo nome do banco em que se deseja fazer a
consulta. Sendo também como requisito minimo uma query de busca. Esta query deve
estar de acordo com o banco em que se deseja consultar, por exemplo se selecionado
o banco Uniprot, pode-se usar como busca “lung cancer’. Os demais termos da URI
nao séo obrigatorios sendo entdo OFFSET - o numero inicial desta pesquisa (valor
padrao, caso nao configurado, é 1), LIMIT - quantos resultados vai retornar (valor
padrao é 50) e o FORMAT - onde se escolhe o formato desta resposta, se sera em
HTML ou JSON e caso nao selecionado o padrao adotado € HTML.

Para acessar o registro de uma entrada do banco de dados a seguinte

configuracéo é necessaria:
http://togows.org/entry/database/entry_id[,entry id2,...][/field][.format]

A diferenca, em relacido a interacdo anterior, se encontra no primeiro campo
informado, entry, que determina qual sera o tipo de ag&o a ser realizado pelo TogoWs.
O campo DATABASE se comporta da mesma maneira que a busca. Para ENTRY_ID
deve-se usar o cddigo de identificacdo condizente utilizado pelo banco selecionado,
pode-se também fazer multiplas consultas separando os cédigos por virgulas. Na
opcgao FIELD, ndo obrigatdria, pode-se determinar qual campo do registro a retornar,
caso nenhum seja selecionado, sao retornados todos os campos. Por fim, o FORMAT
se comporta de maneira idéntica ao sistema de busca.

O uso do TogoWS, pela RedlIBio, ocorre na busca e captura das informacdes

dos alvos, do grafo, com quais o usuario interage.

3.3 DESENVOLVIMENTO

Nesta secdo sio tratadas as questdes do desenvolvimento da ferramenta,
sendo divididas em cinco etapas, de acordo com a Figura 16.

A primeira etapa, representada no diagrama pela cor azul, corresponde a
interface da ferramenta, onde o usuario pode fazer o upload de seu arquivo a fim de

gerar seu grafo.
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A segunda etapa, cor verde, consiste na captura das informag¢des contidas no
arquivo de upload, e sua ordenagao. Todas as acdes tomadas, para esta etapa, foram
desenvolvidas na linguagem PHP.

Na sequéncia, a terceira etapa (laranja) contem as a¢gdes tomadas pela RedIBio
para a montagem da rede, a linguagem utilizada para esta etapa é a JavaScript.

Com o grafo criado o usuario podera interagir com o mesmo. As agdes da
quarta etapa estdo demonstradas com a cor vermelha. Além da interacdo de
navegacao, duas opgdes estao disponiveis para o usuario o Infobox e o NSearch.

O Infobox conecta a RedIBio ao TogoWS e executa as agdes em roxo do

diagrama, que est&o descritas na quinta, e ultima etapa, a de integragao.

Cada etapa é abordada pelas subse¢des com maiores informacgdes.
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3.3.1 Interface e Upload

O projeto € organizado em trés arquivos, situados entre superclasses View e
Controller. Sua estrutura € apresentada na Figura 17.

FIGURA 17 - ESTRUTURA DOS ARQUIVOS DO PROJETO REDIBIO

View Controller

upload_form.php

upload.php

T
//

graphics.php

Esquema de sequéncias dos arquivos da ferramenta RedIBio e a alternancia entre as superclasses,
da arquitetura MVC, View e Controller.

Fonte - O autor (2016)

A interface em que o usuario visualiza ao acessar a RedIBio, se encontra na parte
de View do projeto organizado pelo Codelgniter.

O arquivo upload_form.php contém o HTML da pagina principal e o formulario para
o upload. A pagina € separada em quatro sessoées, disponibilizadas verticalmente, onde o
usuario pode deslocar, para cima ou para baixo, ao longo da pagina, para passar de sessao

ou clicar no menu superior, conforme a Figura 18 demonstra.

FIGURA 18 - CAPTURA DE TELA DO MENU NA PAGINA DA REDIBIO

Start networking!  About  Contact  Upload

Fonte - O autor (2016)
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O primeiro item, Start networking! (Figura 19), contém a mensagem inicial

juntamente com a instrugdo de quais extensdes de arquivo a RedIBio suporta (.xls e .xIsx).

FIGURA 19 - CAPTURA DE TELA DA PAGINA INICIAL DA REDIBIO

Start networking!  About  Contact  Upload

Beginning..
Usage Instructions: With excel files (xIs or xIsx) you can easily build your own 3D network! You can navegate and get information about the RNA's Target's

Click Me to jump to Upload!

Fonte - O autor (2016)

Ja o segundo item, About (Figura 20), apresenta as informag¢des de conceituagéo da

ferramenta.

FIGURA 20 - CAPTURA DE TELA DA PAGINA DE INFORMAGOES SOBRE A REDIBIO

Start networking! ~ About  Contact  Upload

About

The Project: This webtool was developed as a working conclusion of the masters degree.

Developer: Rodrigo Langowski

Fonte - O autor (2016)

No terceiro item, Contact (Figura 21), os dados do desenvolvedor sao apresentados.
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FIGURA 21 - CAPTURA DE TELA DE CONTATO DA PAGINA DA REDIBIO

Start networking!  About ~ Contact  Upload

Contact

Email: rodrigo.l@outlook.com

Fonte - O Autor.

Finalmente no quarto item, Upload, esta o formulario de upload. Neste, o usuario
pode escolher o arquivo e assim gerar sua rede. Conforme a Figura 22 demonstra.

FIGURA 22 - CAPTURA DE TELA DA SESSAO DE UPLOAD

Start networking!  About  Contact ~ Upload

Upload your network!

Choose File  NO file chosen

upload

Fonte - O autor (2016).

3.3.2 Leitura e Organizagéo

A leitura do arquivo, realizado na etapa de upload, ocorre no Controller do projeto e
com o seu desenvolvimento na linguagem PHP. Apés o upload, o arquivo € enviado para a
funcdo do_upload(), onde sera validado com as seguintes configuragdes.
$config['upload path'] ="'./uploads/’;

$config['allowed types'] = 'xIs|xlsx';
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O arquivo sera temporariamente salvo em um diretorio, /uploads/, até completar toda

a captura de informagdes, e logo apds isso € excluido.

A ferramenta verifica se o arquivo esta de acordo com os tipos permitidos, xls ou
xlsx. Caso nao for, retorna uma mensagem de erro para a View que contem o formulario,

informando o erro. Se o arquivo estiver de acordo, € repassado para a fungao ReadSheet().
O proximo passo € a leitura da tabela, inicialmente capturando os nomes dos nés e
dos alvos e montando uma array das interagoes.

$interact[] = array("row" => S$rowData[0][0], "col" => S$tags[($k-1)], '"value" =>

number_format($v,3));

No passo em que € feita a varredura e a construgdo do array, é realizada uma
contagem das ocorréncias dos alvos, pois havendo repeticdes, o alvo ndo pode ser
duplicado na montagem da rede.

Em outro momento é contado a quantidade de nés da rede. Este numero influenciara
no espaco e na disposi¢cao espacial dos objetos, ou seja, quanto mais nds a rede tiver,
maior sera o espago ocupado, consequentemente a disposi¢ao dos objetos da rede devera
ser expandida.

Por fim, todas as informacdes s&o repassadas para a view Graphics.php.

3.3.3 Montagem

A montagem do grafo ocorre no lado View do projeto, sendo utilizado a linguagem

JavaScript para a construgao da rede.

Utilizando a biblioteca Three.js, é estabelecido a cena, camera e o renderizador que

irdo atuar, bem como suas configuracdes.
A recepcéao dos dados provenientes do PHP para o JavaScript ocorre pelo JSON.
var jsonNode = <?php echo json_encode($node); 7>;
var jsonlnteract = <?php echo json_encode($interactions); ?>;
var jsonOccur = <?php echo json_encode($occurrences); ?>;

Com os arrays de nos e interagdes uma rotina é criada. Para cada n6 um cubo é

criado e inserido na cena.
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cube.position.x = (Math.random() * (dimension*10) - ((dimension*10)/2)) * odd ;
cube.position.y = (Math.random() * (dimension * 4)) * odd ;
cube.position.z = (Math.random() * (dimension * 8) - ((dimension * 8)/2)) * odd ;

Seu posicionamento considera um numero aleatorio, a dimensao prevista pelo total
de nds e um valor (odd) que varia entre positivo e negativo. A medida em que o n6 é criado,

também se vincula um /abel contendo o nome do n6 (Figura 23).

addLabel(name, cube.position);

FIGURA 23 - INSERCAO DOS NOS NA CENA

Fonte: O autor (2016)

Com o no6 tendo sua posicéo definida, busca-se no array de interagdes, os alvos
relacionados a este no. Diferente dos nds, os alvos séo representados na rede através de

uma imagem em duas dimensdes, chamadas de particulas.

Uma nova rotina é feita para gerar as particulas que representarao os alvos que nao
possuem interagdo com mais de um né. Para o posicionamento € utilizado como base inicial
a posicao do no.

pX = cube.position.x + ((Math.random() * 250) * odd),
pY = cube.position.y + ((Math.random() * 250) * odd),
pZ = cube.position.z + ((Math.random() * 250) * odd)
Além da posicao, as particulas também recebem os atributos de nome do alvo.

Cada particula gerada € adicionada em um sistema de particulas, para que somente

no fim da rotina, sejam renderizadas na cena (Figura 24).
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particleSystem.userData.particles.push( particle );

FIGURA 24 - PARTICULAS INSERIDAS PROXIMAS AO NO DE INTERACAO

InfoBox

3.
I.:‘..

Ry W
RNA2

Fonte - O Autor.

O préximo passo esta na criagdo da linha entre o né e o alvo (Figura 25). Para isso

€ acionada uma funcao especifica, os dados de entrada da funcédo consistem no né e alvo
em questao.

addLine(cube, particle);

FIGURA 25 - INSERCAO DE LINHAS DE INTERAGCAO ENTRE O NO E O ALVO

2 r .l‘ s
"n

Fonte - O autor (2016)
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E da mesma maneira em que € adicionado um /abel no no, a particula recebe a sua
(Figura 26).

FIGURA 26 - ADICAO DOS NOMES DOS ALVOS

NSearch

InfoBox

Fonte - O autor (2016)

O ultimo passo de criagcédo da rede é adicionar, na cena, os alvos que possuem mais
de uma interagdo, para isto uma rotina € criada para, a cada registro no array de

ocorréncias, enviar o nome do alvo com repeticdo para a fungado addRepTarget().
Esta funcao busca todos os nds relacionados ao alvo, soma as posi¢gdes e divide
pela quantidade, tendo assim a média espacial para adicionar a particula.
allX = allX + splineHelperObjects[nodeObject].position.x;
allY = allY + splineHelperObjects[nodeObject].position.y;
allZ = allZ + splineHelperObjects[nodeObject].position.z;
particleX = allX/size,
particleY = allY/size,
particleZ = allZ/size,
Por fim, a estas novas particulas, sdo desenhadas as linhas de interacédo e seus

labels (Figura 27). A funcéo render() entdo renderiza a cena, contendo todos os objetos

citados, e a camera.
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FIGURA 27 - ADICAO DE ALVOS DE MAIS DE UMA INTERACAO FORMANDO A REDE FINAL

7]
“
E

Fonte - O autor (2016).

3.3.4 Interagao

O usuario, nesta etapa, ja visualiza a rede e pode navegar por ela através do mouse,
Figura 27. As agdes, que o usuario usa, sao executadas pela fungédo OrbitControls(), onde:

- scroll up/down: aproximar/afastar a camera dos objetos.
- bot&o direito: pressionado permite a movimentagao pelos eixos x e y com a camera.

- botdo esquerdo: conta com duas funcionalidades, pressionado permite a rotagcao
da cédmera e ao clicar em um alvo aciona a aba Infobox, onde o usuario obtém as

informagdes do alvo.

Existem duas abas dispostas na tela para auxiliar o usuario, como descrito

anteriormente, a Infobox e a NSearch.

3.3.4.1 Infobox

Ao visualizar a rede completa o usuario pode, além de navegar pelo grafo, selecionar
os alvos em que deseja a fim de obter informagdes do mesmo. Com este objetivo a Infobox
disponibiliza estas informagdes, que sao provenientes dos bancos de dados bioldgicos.
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Para localizar o objeto em que o mouse se sobrepde s&o necessarios alguns passos.

Primeiro se calcula a posicdo em que a seta representa no ambiente 3D, conforme ilustra

a Figura 28.

FIGURA 28 - REPRESENTACAO DOS PONTOS DE UM GRAFICO 2D PARA 3D

(Og)

(window.i'nnerWidth,O)

(0, window.innerHeight)

(window.innerWidth/2,
window.innerHeight/2)

—

(window.innerWidth,
window.innerHeight)

(-1,1)
@)

(0,0)
. 4

(1,1)
®

L J
(-1,-1)

(1,-1)

Ao lado esquerdo, as localizagbes e quais valores adotados para cada ponto, respectivo a sua cor, para

um plano cartesiano, utilizado para graficos 3D. Tem-se o valor de window.innerHeight o tamanho da tela
usada pelo usuario e window.innerWidth a largura.

Fonte: Byte (2016)

Tendo a posigao equivalente, um raio (raycaster) é projetado a partir da posicéo

geomeétrica da tela, Figura 29, e no primeiro contato deste raio com algum objeto, a
ferramenta captura o nome deste objeto.

FIGURA 29 - TRAJETORIA DO RAIO A PARTIR DA TELA DO MONITOR ATE OS OBJETOS

—
—

L

T
3

Demonstragao do percurso do raio (ray) através dos objetos contidos em um ambiente de 3 dimensdes

Fonte: Penadés (2016)
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Tendo o nome do objeto a ser interagido, é acionado a fungéo callTargetinfo() para
a consulta no banco de dados biologico, conforme a Figura 30. Os detalhes da conexao

serdo abordados na proxima etapa.

FIGURA 30 - ABA EXPANDE AO SELECIONAR UM ALVO

NSearch

Fonte: O autor (2016)

3.3.4.2 NSearch

Esta funcédo visa a localizagdo de um dos noés da rede, no estudo de caso um RNA
curto, centralizando-o na tela. Facilitando assim uma observacado das interagdes deste

elemento.

Em sua aba consta uma caixa de texto, onde possui 0s nomes dos nés contidos na
rede, e através de JQUERY a caixa de texto sugere os n6s a medida em que o usuario

digita, a Figura 31 apresenta esta fungao.
FIGURA 31 - RESPOSTA DA CAIXA DE TEXTO COM O AUTO-COMPLETAR

Al
RyhB
RNA2

InfoBox

Fonte: O autor (2016)
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Assim que o usuario escolhe o n6 e aciona o botdo GO, a fung&do focusNode() é
chamada. Esta fungao por sua vez busca a posi¢cdo do no6 e direciona a camera para este
ponto, deixando em evidencia o n6 desejado.

3.3.5 Integragdo com Banco de Dados Bioldgico

Ao clicar com mouse no alvo, esta funcado € acionada. Inicialmente a RedIBio se
conecta através do TogoWS, com o banco de dados biologico, que retorna os 50 primeiros
resultados, Figura 32, da pesquisa utilizando o nome do alvo.

FIGURA 32 - OS RESULTADOS OBTIDOS PELO TOGOWS

| / v -
< ‘ k - DHSD_HUMAN
o e s oz DHSD_MOUSE
5 b~ DHSD_DROME
Cd DHSD_RAT
2 ey . | DHSD_ECOLI
Wrrms _;-—. DHSD_XENTR
» - QoD6JS_MOUSE
DHSD_SHEEP
G3V173_HUMAN
ESPK73_HUMAN
HOYD96_HUMAN
HOYD41_HUMAN
L DHSD_BOVIN

DHSD_PIG
DHSD_PARDE
DHSD_SHIFL
DHSD_RICCN
RN DHSD_HALSA
DHSD_PONAB
DHSD RICFE
S, 7

Fonte: O autor (2016)

A conexao € realizada na fungdo callTargetinfo(), onde é feita uma requisicéo
passando o nome do alvo (Figura 33). O TogoWS retorna em JSON uma lista de entradas,

€ montado entdo um select em HTML para disponibilizar para o usuario estas opgoes.

FIGURA 33 - SOLICITACAO DA BUSCA PARA O WEB SERVICE

Console  Animations
© ¥ top v Preserve log

acnA/1,50
http://togows.org/search/ebi-uniprot/acnA/1,50.json

>

Captura de tela do console do navegador. Em primeiro momento a RedIBio envia para o web service o
nome do alvo selecionado (acnA) e os valores de configuragéo para a busca (1,50), onde determina os
primeiros cinquentas resultados.

Fonte: O autor (2016)
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O usuario devera entado selecionar uma das entradas, uma segunda conexao €
realizada, utilizando desta vez o ID da selegdo, conforme mostra a Figura 34.

FIGURA 34 - SOLICITACAO DE ENTRADA A PARTIR DO ID PARA O WEB SERVICE

O V¥ top v Preserve log

acnA/1,50

http://togows.ora/search/ebi-uniprot/acnA/1,50.json
ACNA_ECOLI

http://togows.org/entry/ebi-uniprot/ACNA_ECOLI.json

Fonte: O autor (2016)

Novamente o TogoWS retorna em JSON, porém é chamada uma fungdo para

atualizar as informagdes na aba, UpdatelnfoBox(), que injeta no HTML os resultados do
parse.

A RedIBio por fim apresenta os resultados contendo o nome, classificagédo e sua
sequéncia.

FIGURA 35 - EXEMPLO DA ENTRADA DE DADOS DA REDIBIO

NSearch

Captura de tela do console do navegador. Apds o usuario escolher qual organismo deseja ter as

informagbes, a RedIBio envia para o web service uma segunda solicitagdo com o ID selecionado
(ACNA_ECOLI).

Fonte: O autor (2016)




4 RESULTADOS

A RedIBio teve seu desenvolvimento orientado através de técnicas de visualizagao
da informagao com o intuito de ser uma ferramenta Web 3D e interativa, que seja capaz de
formar um grafo a partir de um arquivo, xIs ou xIsx. A validagao de seu uso se deu atraves
da aplicagdo no estudo de caso que envolve RNAs curtos regulatorios e seus alvos, é
possivel observar a rede de interagdes bioldgicas construida pela RedIBio e as facilidades

disponiveis para o usuario.

4.1 APLICACAO NO ESTUDO DE CASO

Os preditores de redes de interacdo de RNA curtos/alvos retornam uma tabela
simples (Tabela 2), contendo os alvos (Gene e Sinbnimo) encontrados e ordenados por um

valor (P-value), que determina a probabilidade de interacéo entre o alvo e o RNA curto ao

acaso.

TABELA 2 - EXEMPLO DO RESULTADO DA PREDICAO DE UM RNA CURTO

Hs SRNA Gsl2

Posicdo |Gene| Sinénimo |P-value
1 - |Hsero_1802| -15.83
2 - |Hsero 4198| -15.41
3 vsrA|lHsero_1201| -11.46
- mltB|Hsero 0987 =11.15
5 - |Hsero_3754| -11.09
6 - |Hsero 0223 -10.38
7 - |Hsero_1759| =10.05
8 recX|Hsero 0656| =9.85
9 - |Hsero_1696| =9.6
10 - |Hsero 0972 =9.31
11 ftsY|Hsero 4146 =9.15
12 - |Hsero 4515| =-8.89
13 - |Hsero_4451| =-8.47
14 livG|Hsero 1787 =8.37
15 - |Hsero_2224| =8.3

Dados provenientes (output) da ferramenta de predi¢cdo TargetRNA2 para o RNA curto Hs_sRNA_ Gs12,
salvos em uma tabela de Excel. Os alvos (genes) s&o ordenados pelo P-value, valor que determina a
forca da interagdo ao acaso, do mais provavel (Hsero_1802) até o menos provavel (Hsero_2224). Os
alvos séo apresentados de acordo com a anotagdo do genoma (Coluna Sin6nimo) e alguns ja tem

identidade conhecida (coluna Gene).

Fonte: O autor (2016)
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Ao utilizar esses resultados, normalmente em arquivos Excel (.xls), os montadores
de redes de interagdo requerem algumas alteragdes na estrutura dos dados de entrada,
como, por exemplo, o script de montagem de rede CLR do pacote MINET'®, que somente
aceita uma matriz quadrada, na qual o relacionamento deve ser descrito de todos contra
todos. Os objetos da rede estariam dispostos na primeira linha e espelhados na primeira
coluna. O Apéndice 1 demonstra esta configuragao.

Porém com essa adaptacéo, que € recorrente para o uso de outras ferramentas de
montagem de rede, surge o problema da redundancia de informagdo que resulta em
aumento do tamanho do arquivo, seja no armazenamento ou na visualizagédo. Atrelada a
isso, a manutencao se torna mais trabalhosa, e pode ser necessaria se o computador do
usuario tiver capacidade suficiente para abrir um arquivo com milhares de linhas, com o

mesmo numero de colunas.

Visando simplificar, tanto na montagem dos dados, quanto diminuir o processamento
da RedIBio ao ler toda a matriz, foi adaptado o cédigo para receber os RNAs curtos na
primeira linha e os alvos relacionados na primeira coluna, a Tabela 3 representa este
formato. Para o RNA curto Hs_ sRNA G12 estéo preditos 14 alvos com p- Value variando
de -15,83 a -8,30

TABELA 3 - EXEMPLO DA ENTRADA DE DADOS DA REDIBIO

Hs sRNA Gsl2
Hsero_1802 -15.83
Hsero_ 4198 -15.41
VSIA -11.46
mltB -11.15
Hsero_ 3754 -11.09
Hsero_ 0223 -10.38
Hsero_ 1759 -10.05
recX -9.85
Hsero_ 1696 -9.6
Hsero 0972 -9.31
ftsY -9.15
Hsero_4515 -8.89
Hsero_ 4451 -8.47
1livG -8.37
Hsero_2224 -8.3

As tabelas para entrada na RedIBio contem a configuragdo onde o RNA curto é disposto por coluna e seus
alvos organizados por linhas.

Fonte: O autor (2016)

19 http://bioconductor.org/packages/release/bioc/ntml/minet.html
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Ent&o se optou por um formato mais proximo com a formatacéao utilizada no processo

de captacdo das informacdes e sem redundancia.

Foi definido que o formato de entrada deveria ser uma tabela contendo os RNAs
curtos do organismo Herbaspirullum seropedicae SmR1 e seus alvos. Essa tabela possui
165 RNAs curtos com 255 alvos e isso significa que em uma rede serdo 420 objetos
interligados. A Figura 36 contém a rede formada a partir destes dados utilizando o pacote

Rede R"" do Bioconductor'?.
FIGURA 36 - REDE EM 2D DA PREDICAO DE ALVOS PARA 165 RNAS CURTOS

Rede construida através do Rede R, demonstrando o resultado de um arquivo contendo 165 RNAs
curtos (amarelo) de Herbaspirullum seropedicae SmR1 e seus alvos preditos (vermelho). O ambiente
criado para rede utiliza duas dimensoes.

Fonte: Dobrzanski (2016).

Nessa rede ha somente duas dimensdes e como consequéncia todos os elementos
do grafo ficam proximos devido a limitagdo de espacgo. A identificacdo dos RNA'’s curtos e

seus alvos é comprometida, assim como suas ligagoes.

Graficos em duas dimensbdes também limitam as a¢cdes tomadas pelo usuario para
a navegacéo, basicamente tendo os movimentos de aproximar e afastar. Com o recurso

grafico em trés dimensdes, a navegacao pela rede fica mais completa para explorar e

" https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/RedeR.html
'2 hitps://bioconductor.org
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visualizar os itens que s&o disponibilizados. Aplicando os mesmos dados na RedIBio

(Figuras 37 e 38) observa-se a vantagem da utilizagéo da terceira dimenséo.

FIGURA 38 - CAPTURA DE TELA DE UMA REDE DE INTERAGOES GERADA PELA REDIBIO

E

InfoBox

Captura de tela contendo a rede de interagbes construida pela RedIBio dos 165 RNAs curtos da bactéria
Herbaspirillum Seropedicae SMR1, onde cada RNA curto (nd) e suas linhas de interagdo possuem uma

cor unica.
Fonte: O autor (2016)

FIGURA 37 - CAPTURA DE TELA DE UMA REDE DA REDIBIO DEMONSTRANDO A
NAVEGACAO A PARTIR DE UM PONTO ESPECIFICO

m

HseroﬁZBH
o »“Zterc,m.
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kuimﬁiw. \
Hsero_014{f] e X

Hsero_00: OD’
Hsero_0050. Hsero o~

Captura de tela contendo a imagem aproximada de parte da rede de interagédo (Figura 35). O né de nome
HS_noco651 e seus alvos estdo em evidéncia.

Fonte: O autor (2016)
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ApoOs se verificar que na extragdo de dados biolégicos, obtém-se uma enorme
quantidade informacgbes e as representagdes graficas sao ineficientes em transmitir o
conhecimento inerente, a estratégia de utilizar trés dimensbes para o grafico foi
considerada como solugao para a visualizagdo de grande quantidade de itens a serem

visualizados na rede.

Além de disponibilizar ao usuario a possibilidade de navegacédo pela rede de
interagbes gerada, a RedIBio identifica nominalmente os objetos (n6s e alvos), além de
contar com a integragdo com um banco de dados. Isto ocorre quando o usuario seleciona,

com o mouse, um alvo (Figura 39).

Por mais que as informagdes da ferramenta de predi¢cao retornem alvos sem nome
ou proteinas hipotéticas, a conexdo com o banco de dados feita pela RedIBio pode fornecer
informagdes relevantes que indiquem a correta identidade do alvo (Figuras 39, 40 e 41).
No exemplo, foi localizado um n6é com alvos hipotéticos (Figura 39) e foi selecionado o alvo
Hsero_0164 (Figura 40). Esse alvo foi processado no banco de dados e como resultado
obtém-se o nome da proteina: YibP (Figura 41). Além disso, o usuario obtém a sequéncia
primaria da proteina e informacgdes a respeito do organismo.

FIGURA 39 — LOCALIZAGAO DE UM NO COM ALVOS HIPOTETICOS
if ~—_ ] 77 )/ / -

\ [~~~ //Hserg/0091. | a4 / -

. i / / /]

NSearch
InfoBox

e

Hsero_013

[ }-ﬁo_m 71
[

Hio_OO?g

Captura de tela onde esta destacando o n6 Hs_sRNA_Gs8 que possui como alvos apenas genes hipotéticos
0 gene Hsero_0164(circulo vermelho).

Fonte: O autor (2016)
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FIGURA 40 - SELECAO DO HSERO_0164

Captura de tela onde esta destacando o n6 Hs_sRNA_Gs8 que possui como alvos apenas genes hipotéticos
0 gene Hsero_0164(circulo vermelho).

Fonte: O autor (2016)

FIGURA 41 - NOME REAL DO NO HS_SRNA_GS8 OBTIDO PELA CONSULTA AO BANCO DE DADOS

BIOLOGICO.
€N
i // 3 Nome: yibP
i«m. / / = {ECO:0000313|EN BL:ADJ61690.1}
/ Classificag8o: B: cteria

Oxaiouacioraceas

Herbaspirillum

Sequéncla:
MSRGGIRPWLAGLALLLATAAVQSQPITE
RARQKQAAEKERADLQQRLANLKRDID
HTETAKDNAADALAASEQAISKANRSLR
DLAQEQQQTEARLNQLIRQLNELTALVN

Captura de tela contendo a imagem aproximada evidenciando o né Hs_sRNA_Gs8 identificado como YibP
através de consulta no banco de dados bioldgico (circulo vermelho.

Fonte: O autor (2016)
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4.2 COMPARATIVO

A RedIBio foi comparada com outras trés ferramentas de visualizagdo, que
apresentam a possibilidade de formar uma rede em 3D, séo eles o Arena3D, o BioLayout
Express3D e o NAViGaTOR (Quadro 4).

QUADRO 4 - COMPARATIVO ENTRE FERRAMENTAS DE VISUALIZAGAO DE REDES EM 3D

Sistemas Download Formato de entrada Dependéncias Integragao.(B'a nco
de dados biolégico)
Windows
Arena3D Linux Sim txt Sim Nao
Mac
BL Windows sim layout/tgf/txt/sif/owl/expression/ Nzo Nzo
Express3D Mac matrix/graphml/mepn/xml
Windows
NAViGaTOR Linux Sim xml Nao Nao
Mac
Windows
RedIBio Linux Nao xls/xlsx Nao Sim
Mac

Fonte: O autor (2016)

Os softwares comparados com a RedIBio possuem um ponto em comum, a
informagéao no grafo limitada ao arquivo de entrada, esta estratégia faz com que os arquivos
figuem complexos e ocupem mais espaco de armazenamento, como exemplo do arquivo
em formato de texto adotado pelo Arena3D que necessita informar, a URL de cada no, as
nomenclaturas dos nomes de nés e as ligagdes entre os itens do grafo. Para contornar isso
a RedIBio se integra a um banco de dados biol6gico, aumentando assim sua capacidade

de informar o usuario.

A RedIBio também se diferencia na questao de nao necessitar de download para
funcionar, esse fator implica que nao é necessario o desenvolvimento da ferramenta para
cada sistema operacional, assim como suas manutengdes, e o0 usuario ndo necessita

buscar por novas versdes.

Por ser uma ferramenta Web, seu desenvolvimento ocorreu através do uso do HTML
5, eliminando entdo qualquer necessidade do usuario adquirir plugins para o navegador
executar graficos 3D.
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4.3 PERFORMANCE

Para demonstrar as capacidades que a RedIBio tem para a leitura e organizagéo de
dados de um arquivo, e a construgao grafica de uma rede de interagdes foi realizados testes
de performance.

O objetivo destes testes é identificar possiveis pontos criticos na execugdo da

ferramenta.
Os testes descritos a seguir foram realizados utilizando o seguinte computador:
Modelo: MacBook Pro;
Processador: Intel Core i7, 2,9GHz;
Memédria: 4GB;
Graficos: Intel HD Graphics 4000, 1 GB;

Sistema: OS X Yosemite;

4.3.1 Construcado da Rede

A RedIBio foi testada de duas maneiras para observar seu processamento na
construcdo da rede. O primeiro teste, apresentado no Figura 42, consta com uma entrada
de 100 nds e 4500 interagdes, onde a cada repeticdo se diminuia a quantidade de nés e
contabilizava-se o tempo de execucdo em dois momentos, na captacdo dos dados e
montagem grafica da rede.
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FIGURA 42 - TEMPO DE EXECUGAO PELA VARIACAO DOS NOS

37s 600ms /
28s 200ms /

18s 800ms /

9s 400ms
P _o/
N oY N 49
0 H c O O
50 75 100

1 5 10 25

Quantidade de nés

Segundos

O Captura © Montagem

Tempo de execugdo, em segundos, para a criagdo da rede de interagdo (eixo y) versus o aumento da
quantidade de nés (eixo x). Foram comparados dois momentos - captura dos dados do arquivo de entrada e
sua ordenacéo (linha verde) e montagem da rede de interagéo (linha preta).

Fonte: O autor (2016)

O teste demonstra que entre 25 e 50 nds, a velocidade da captura das informagdes
do arquivo de upload aumenta, em aproximadamente 10 segundos por cada 25 nos

adicionados. Enquanto na montagem da rede a variagao de tempo é imperceptivel.

O segundo teste priorizou a variagdo de alvos, sem variar o numero de nés da
entrada. O resultado esta apresentado na Figura 43.

FIGURA 43 - TEMPO DE EXECUGAO PELA VARIAGAO DOS ALVOS
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Tempo de execugdo, em segundos, para a criagdo da rede de interagdo (eixo y) versus o aumento da
quantidade de alvos. Foram comparados dois momentos - captura dos dados do arquivo de entrada e sua
ordenagéo (linha verde) e montagem da rede de interagéo (linha preta).

Fonte: O autor (2016)

A captagao de alvos, no arquivo de upload, ultrapassa 10 segundos entre 1500 e

2000 alvos. Comparando a Figura 42, percebe-se que os acréscimos de tempo na captura
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tém o mesmo comportamento, porém para os nos a variagéo € em dezenas, e para os alvos

ocorre nos milhares.

Os testes demonstram que a captura dos dados é o ponto critico da ferramenta.
Situados na parte do Controller e na linguagem em PHP, a leitura do arquivo e a
organizacao das informag¢des consomem quase todo o tempo de processamento, enquanto

a montagem da rede se altera minimamente ao longo do grafo.

4.3.2 Renderizacao

Os seguintes testes determinam o comportamento do grafo apds a construgao,
contando com quantos frames a ferramenta consegue renderizar por segundo (FPS),
quantos milissegundos sdo necessarios para renderizar um frame e quantos megabytes
sdo alocados na memoria pelo navegador. A Tabela 5 demonstra o comportamento da

ferramenta através da variagao de nds, iniciando com 1 até 100.

TABELA 4 - VARIAGCOES DE FRAMES POR SEGUNDO, TEMPO PARA CARREGAR UM FRAME EM
MILISSEGUNDOS E MEMORIA ALOCADA EM MEGABYTES

4

NO FPS MS MB
1 60 16ms 36,00
5 60 16ms 36,00

10 60 16ms 36,00

25 60 16ms 36,00

50 43 38ms 36,00

75 25 50ms 36,00

100 14 75ms 36,00

Variagbes nos valores FPS (Frames Por Segundo), MS (MicrosSegundos) e MB (MegaBytes) de acordo com
0 acréscimo de nos durante a visualizagdo de uma rede de interagdes.

Fonte: O autor (2016)

A queda de renderizacido ocorre a partir de 25 nds, onde diminui 28,33% o FPS e
ocorre o dobro de tempo para gerar um frame (MS). Ao chegar em 100 nés, a renderizagao
perde desempenho, tendo queda 76,6% no FPS e o tempo para gerar o frame aumentou
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em 368%. Ja a alocagdo na memoria do navegador permaneceu inalterado ao longo da

variagdo do numero de nos.

Este teste refere-se ao processamento grafico da RedIBio de acordo com as
configuragbes do computador utilizado e citadas anteriormente, porém o seu desempenho
pode variar de acordo com as configuragbes da maquina em que a ferramenta esta

acessando.
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5 CONCLUSAO

Este projeto apresentou o desenvolvimento de uma ferramenta que, com a entrada
de uma planilha Excel, gera um grafo 3D em forma de rede de interagdes e integrado a
banco de dados biologicos. A RedIBio atua como uma ferramenta Web de interface

responsiva utilizando técnicas de visualizagado da informacéo.

A aplicagdo da visualizacdo de informacao, neste trabalho, possibilita o usuario
extrair conhecimentos da rede de maneira visual, rapida e simples, apenas selecionando o

alvo sobre o qual deseja ter mais informacgdes.

A RedIBio contribuiu como visualizador de um algoritmo de predicdo de redes de
interacbes de RNAs curtos em procariotos, sendo uma melhor opcédo de criacdo e
visualizagcédo de redes. Destaca-se como principal vantagem a integragdo com um banco
de dados biologicos, ndo observada em trabalhos similares.

Outras vantagens oferecidas:

- Visualizagdo através de um navegador: o usuario ndo precisa efetuar
download de um programa e/ou uma extensdo que possibilite gerar o grafo,

ou mesmo preocupar-se com a compatibilidade do seu sistema operacional.

- Arquivo de entrada simplificado: Diferente dos softwares disponiveis, a
Red|Bio ndo necessita das informagdes dos componentes da rede no arquivo.

- Manutengéo imperceptivel ao usuario: Caso alguma corregao tenha que ser
feita, como melhoramento de desempenho ou que melhore a experiéncia do

usuario seja feita, ndo havera nenhum custo para usuario.

- Possibilidade de expansao: A possibilidade de continuacao e adigdo de novas
funcionalidades a RedIBio, que assim como a manuteng¢do, ndo impactara o

usuario em questdes de atualizacédo de versdo em seu computador.

Durante os testes foi comprovado a existéncia de um ponto critico nas acdes de
leitura e organizacéo das informacgdes, sendo assim como trabalhos futuros sugere-se uma
otimizagdo da captura de dados, ou a possibilidade de outros tipos de arquivos para o
upload.

Para trabalhos futuros, também se recomenda a possibilidade de escolha de outros

bancos de dados para a integragéo, criar outras formas de visualizar (View) a rede. Assim
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como a manipulacao dos objetos da rede, deixando livre para o usuario realocar os objetos

pelo espaco 3D.
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