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RESUMO

Redes complexas se tornaram uma importante ferramenta no que se refere a andlise e observagado
de uma grande quantidade de dados e como eles interagem entre si. Por vezes, essa mesma
grande quantidade de dados acaba dificultando a andlise e observagdo dessas redes geradas e,
para simplificacdo da representagdo, o uso da hierarquia se torna uma importante abordagem.
Ferramentas como o RedeR e RedeRWeb tomam proveito desta caracteristica, a hierarquia, seja
na representacdo de redes bioldgicas ou de redes representando outros tipos de informacao.
Motivado pelo surgimento recente da ferramenta RedeRWeb e suas caracteristicas, assim como
a ferramenta RedeR, suas caracteristicas e consolida¢ao na comunidade, este trabalho vem
apresentar a RedeR Gallery, uma plataforma de publica¢do de estudos de caso e cursos, voltados
para apredizagem e colaboracdo em pesquisas utilizando as ferramentas RedeR e RedeRWeb,
visando a amplia¢do da comunidade de usudrios do RedeR, pois diversas area podem, e tiram,
proveito de estudos e andlises de redes complexas. Ao final deste trabalho sera apresentado um
estudo caso analisando a rede de interacao proteina-proteina do genoma da bactéria Escherichia
coli, organizando a rede sob a 6tica da hierarquia de termos do Gene Ontology. Esta organizagao
permite uma 6tica global do genoma do organismo, visualizando as interagdes entre os termos
de acordo com os genes anotados no mesmo. E, por fim, todo o fluxo de trabalho do estudo de

caso serd publicado na RedeR Gallery.

Palavras-chaves: Redes. Biologia de Sistemas. Hierarquia. Ontologia. Redes Bioldgicas. R.
RedeR. RedeRWeb. RedeR Gallery. Bioinformatica.



ABSTRACT

Complex networks have become an important tool in analyzing and observing the large amount
of data and how they interact with each other. Sometimes this same amount of data makes it
difficult to analyze and observe these generated networks and, for simplification of representation,
the use of hierarchy becomes an important approach. These tools, such as RedeR and RedeRWeb
take advantage of this characteristic, the hierarchy, either in the representation of biological
networks or networks representing other types of information. Motivated by the recent emergence
of the RedeRWeb tool and its characteristics, as well as the RedeR tool, its characteristics and
consolidation in the community, this work presents RedeR Gallery, a platform for publishing
case studies and courses, focused on learning and collaboration in research using the RedR and
RedeRWeb tools, with integration with them. At the end of this work, the case study will be
presented, analyzing the protein-protein interaction network of the genome of the bacterium
Escherichia coli, organizing the network from the point of view of the hierarchy of gene Gene

Ontology and, finally, the entire workflow case study will be published in RedeR Gallery.

Key-words: Networks. Biology of Systems. Hierarchy. Ontology. Biological Networks. R.
RedeR. RedeRWeb. RedeR Gallery. Bioinformatics.
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1 INTRODUCAO

Os avancos técnoldgicos presenciados nas ultimas décadas propocionaram um grande
aumento na capacidade de processamento, armazenamento e anélise de grandes quantidade de
dados das mais vdariadas areas do conhecimento. Esse avanco tecnoldgico proporcionou uma
popularizacao e evolugdo dos modelos e técnicas de sequénciamento e, com isso, uma grande
quantidade de dados bioldgicos se acumulou ao longo do tempo, dados como sequénciamentos e

anotagdes de genes, com o Projeto Genoma Humano sendo um grande marco neste periodo.

Com o grande acimulo de informagdes bioldgicas, novas dreas de pesquisa se tornaram
necessdrias para analisar e estudar como esses dados estdo ligados e como eles interagem, o que €
chamado de Era P6s-Genomica. Com isso novas ferramentas para armazenamento desses dados
se popularizaram, como por exemplo GenBank, um banco de dados publicos para amazenamento
de sequéncias de nucleotideos e anotacdes de genes (BENSON et al., 2013). Assim como o
GenBank, diversos outros bancos de dados estdo disponiveis, com armazenamento dos mais
vériados tipos de dados bioldgicos, como o String DB, um banco de dados de armazenamento de
predi¢cdes e interacdes de protéinas (SZKLARCZYK et al., 2017). Esta grande quantidade de
dados sobre fungdes e interagdes de diversos componentes bioldgicos proporcionou o surgimento
da drea de Biologia de Sistemas, que visa estudar como esses diversos componentes interagem
entre si, entendendo suas fungdes e influéncias no organismo, em um nivel global (WESTON;
HOOD, 2004).

Diversas ferramentas e técnicas para estudar esses elementos sugiram ao longo da era
P6s-Gendmica, como por exemplo o estudo e andlise de redes bioldgicas, que podem ser desde
redes de interacdes entre proteinas até redes de regulacdo génica. No estudo de dados bioldgicos
uma caracteristica importante € o fato de possuirem uma estrutura hierarquica, o que deve ser
levado em conta também ao se andlisar redes bioldgicas. Os softwares RedeR e RedeRWeb
possuem as ferramentas necessdrias para analisar e manipular redes bioldgicas e organizi-las de

uma maneira hierdrquica e modular.

Neste trabalho sera apresentada a ferramenta RedeR Gallery, um portal de publicacoes de
estudos de redes bioldgicas utilizando as ferramentas RedeR e RedeRWeb, com a proposta de ser
um ambiente de colabora¢do e aprendizado no uso das ferramentas. O RedeR € um pacote R que
funciona em conjunto com uma interface Java, onde pesquisadores podem manipular e analisar
redes biolégicas em uma perspectiva hierarquica, o RedeR € uma ferramenta ja consolidada e
validada na comunidade e estd publicada no repositério do Bioconductor, um repositorio de
pacotes R voltados para analise e manipulacdo de dados biologicos (BIOCONDUCTOR, 2018).
A partir de uma lacuna, no que se refere softwares web, o RedeRWeb veio com a proposta

de reproduzir a experiéncia do usudrio do RedeR em um ambiente web, podendo realizar a
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visualizacdo e interagdo com redes hierdrquicas em uma plataforma online. Aproveitando-se
deste contexto, a RedeR Gallery vem com o objetivo de ser um elo de ligag@o entre o RedeR e o

RedeRWeb, com um ambiente colaborativo e voltado ao compartilhamento de estudos de caso.

No RedeR Gallery o usudrio podera consultar as publicac¢des realizadas por outros pes-
quisadores, sejam ela estudos de casos simples ou cursos mais elaborados, realizados utilizando
o pacote RedeR. Ao realizar seu cadastro, o usudrio podera disponibilizar seu estudo de caso,
informando um texto explicativo sobre o estudo, assim como o cédigo na liguagem R utilizado
naquela andlise e a rede gerada como resultado daquela andlise. Um usudrio com cadastro
também podera disponibilizar no RedeR Gallery um curso ou mini-curso, podendo cadastrar
um workflow de trabalho completo, podendo cadastrar diversos capitulos e, em cada capitulo, o
codigo em R e a imagem, ou rede, resultada daquela etapa da andlise. Com essas caracteristicas,
o RedeR Gallery vem, ndo s6 com o intuito de ser um ambiente de colaboracdo e aprendizado na
utilizacdo do pacote RedeR e a plataforma RedeRWeb, mas também uma meio de ampliacdo da
comunidade de usudrios, em diferentes dreas de pesquisa, sejam elas biolégicas ou ndo, visto
que o estudo de redes complexas esta presente nos mais variados campos da ciéncia, desde redes

sociais, a redes de computadores e redes de colaboracdes.

Ao final deste trabalho também serd apresentado um estudo de caso demonstrando a
hierarquia do Gene Ontology aplicada a rede de interac@o entre proteinas da bactéria Escherichia
Coli. O Gene Ontology € uma iniciativa que tem como objeto a padronizacdo de nomenclaturas,
denominadas termos, de funcao e processos moleculares que € dividida em trés grandes onto-
logias: componentes celulares, processos biolégicos e fungdes moleculares. Por possuir uma
estrutura hierdrquica na sua organizac¢do, onde um termo mais especifico esta em um nivel mais
alto e um termo mais genérico esta em um nivel mais baixo da hierarquia, o Gene Ontology sera
utilizado como base hierdrquica na rede de interacdes entre proteinas da bactéria Escherichia
Coli, onde a rede sera organizada respeitando a hierarquia imposta pelos termos em que o0s genes
estdo presentes. Apos a finalizagcao da andlise, todo o fluxo de utilizado na ferramenta RedeR
serd serd disponibilizada no portal RedeR Gallery no formato de um mini-curso, podendo ser

consultado por toda a comunidade.
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2 OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo desenvolver uma ferramenta a ser utilizada como uma
plataforma de colaboragao e aprendizado, se tornando um ponto de ligacao entre a ferramenta
RedeR e a plataforma RedeRWeb. Na RedeRGallery o usudrio podera cadastrar seus estudos
de redes, com cddigos de exemplos na linguagem R e a rede resultado desse codigo, que serd
apresentada utilizando a plataforma RedeRWeb. No contexto de colaboragdo, o usudrio da
ferramenta apresentada neste trabalho também podera realizar o cadastro e configuracdo de
cursos e mini-cursos, que poderdo ser consultados e utilizados por qualquer usudrio, com cadastro
ou ndo na ferramenta. Para alcancar esses objetivos, aqui citados, serd necessdrio atingir alguns

objetivos especificos, tais quais serdo listados no préximo tépico.

2.1 Objetivos Especificos

Os seguintes objetivos especificos foram estabelecidos neste trabalho:

e Desenvolvimento de uma galeria de publicacdes de estudos de redes utilizando a linguagem
R e a plataforma RedeR. Cada publicacdo devera contar com o codigo fonte R utilizado
para gerar a rede do estudo, assim como a propria rede sendo visualizada na plataforma
RederWeb.

e Desenvolvimento do médulo de cadastro de mini-cursos na galeria de publicacdes. Cada
mini-curso poderd contar com exemplos de codigo fonte R, assim como visualizacio de

redes.

e Elaboracdo de um estudo de caso que exemplifique a utilizacdo do mdédulo de mini-cursos.
O estudo de caso devera demonstrar as caracteristicas de representacdo hierarquica de uma

rede utilizadas pelas ferramentas RedeR e RedeRWeb.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Redes

3.1.1 Teoria dos Grafos

A definagdo informal de redes, ou grafos, pode ser feita determinando os elementos que
as compoem, os nos e as arestas. Onde os nds da rede sdo elementos do objeto de estudo, como
por exemplo cidades, pessoas ou moléculas. J4 as arestas, ligacdes entre os elementos, sao as
relacdes que se deseja observar entre os elementos, que podem ser desde um conceito a uma
interacao fisica, como por exemplo estradas entre duas cidades, interagdes entre duas proteinas
ou duas pessoas que se conhecem. A andlise de redes tem sua origem na Teoria dos Grafos, que

se trata de uma disciplina que se dedica a observar caracteristicas e propriedades inerentes as

redes (BONDY; MURTY, 1977).

A Teoria dos Grafos teve inicio em 1736, com o problema das Sete Pontes de Konigsberg,
que consistia em definir um trajeto, ou rota, que passasse pelas 7 pontes, que ligavam dreas da

cidade de Konigsberg, sem com que se repetisse a passagem por nenhuma das pontes (Figura 1).

Figura 1 — As Sete Pontes de Konigsberg.
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Imagem representzndo as 4 regides da cidade (letras A, B, C e D) e as sete pontes numeradas de
1 a7. Fonte: Adaptado de GoogleMaps (2018).

Ao andlisar o problema, o fisico e matematico sui¢o Leonhard Euler (1707-1783) descre-
veu o que € considerado o primeiro teorema dos grafos. Em seu artigo, Euler propds como era
impossivel a solucdo inicial do problema e, para tal defini¢do, utilizou de propriedades dos grafos

para representa-14, onde as quatro dreas da cidade eram os nds e as pontes eram as arestas que
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ligavam as dreas. O teorema proposto por Euler define propriedades que avaliam se o caminho é
possivel ou nao, podendo ser aplicado em qualquer rede, independente do nimero de dreas ou
pontes (nds ou arestas) (ESTRADA; KNIGHT, 2015, p. 6). Algumas dessas propriedades sao:
caso exista mais que duas dreas com um numero impar de pontes o trajeto € impossivel, assim
como, caso tenha exatamente duas dreas com um nimero impar de pontes, o trajeto € possivel

apenas se iniciar em uma delas e terminar na outra (EULER, 1736).

3.1.2 Tipos de Redes

A partir das constatacdes feitas por Euler, diversos matematicos deram suas contribui¢cdes
para este ramo, tais como Arthur Cayley, que fez contribui¢cdes na drea de estudos de arvores
com raizes. Arvores sio redes aciclicas, ou seja, ndo existem arestas formando ciclos, e pode ser
definido um tnico n6 como sendo a raiz da arvore. Cayley observou propriedades que definem a
quantidade de drvores possiveis dado n n6s (ESTRADA; KNIGHT, 2015, p. 8).

Outra importante contribuicio parte de Paul Erdss e Alfréd Rényi, que propuseram em
seu primeiro artigo um modelo aleatdrio para a construgdo de redes (ERDOS; RENYI, 1960).
Este modelo, denominado redes aleatérias (ou também redes ER em referéncia as iniciais dos
autores), descreve o crescimento da redes de modo aleatdrio onde uma rede com N nds recebe
K ligagdes entre eles de forma aleatéria (BOCCALETTI et al., 2006). Levando em conta essa
caracteristica, de que quanto maior o grau do n6 (nimero de arestas ligadas em dado n6) menor
é a chance de receber uma nova ligacdo, as redes aleatorias sdo ditas exponenciais (BARABASI;
BONABEAU, 2003).

As redes aleatdrias seguem uma distribuicdo de Poisson, onde os nds sdo distribuidos
de maneira aleatoria e independente. Com isso a rede aleatdria tem a caracteristica de que os
noés tendem a possuir aproximadamente o mesmo grau e serd raramente encontrado um né que
possua um grau muito acima ou abaixo da média (BARABASI; BONABEAU, 2003).

Assim como os demais tipos de redes citados acima, existem também as redes small-word
(Figura 2), ou redes mundo pequeno. As redes de mundo pequeno tem por caracteristica a alta
conectividade, onde o menor caminho entre dois nds € sempre composto por poucas ligagdes
(WATTS; STROGATZ, 1998).
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Figura 2 — Exemplo de uma rede de mundo pequeno.

Exemplo de uma rede de mundo pequeno (small-word), onde a média do caminho entre dois nos
e baixa em relagdo ao numero de nés que a rede possui. Adaptado de: Watts e Strogatz (1998).

Apesar das diversas caracteristicas e propriedades estudadas ao longo da histéria da
teoria das redes, constatou-se que essas propriedades ndo eram suficientes para representar uma
caracteristica encontrada em diversas redes presentes em nosso mundo, como redes bioldgicas e
a rede da internet (BARABASI; BONABEAU, 2003), ¢ com isso Albert-Lészl6 Barabdsi e Eric
Bonabeau propuseram um novo modelo que visa explicar como se da a construcao de uma rede:
as redes de livres escala (scale-free) (Figura 3). Eles observaram, primeiramente ao realizarem
um estudo sobre a conectividade entre paginas da internet, onde caso uma pagina tivesse um
link com o endere¢o de outra pagina entdo as duas estavam conectadas, a presenca de hubs (nds
com um nuimero de ligacdes muito acima da média), e com isso constataram que a construcdo de
algumas redes ndo € feita de modo aleatdrio, e sim, alguns nds possuem preferéncia para receber
novas ligacdes (BARABASI; ALBERT, 1999).

Barédbasi e Bonabeau observaram esta mesma caracteristica também em estudos anterio-
res a sua publicacdo. Um estudo sobre os atores de Hollywood, onde se dois atores participaram
de um mesmo filme entdo estavam conectados, também encontrou a presenca de hubs, no qual
alguns atores participavam de mais filmes e, consequentemente, iriam obter mais ligagcdes e
serem considerados hubs (RAVASZ et al., 2002).

3.1.3 Redes Biologicas

Redes tem se mostrado um importante instrumento de andlise de redes bioldgicas, e trés
tipos de redes bioldgicas se destacam na utilizacdo desta abordagem: estudo das interagdes fisicas
entre proteinas, redes metabolicas e redes de regulacido génica (MASON; VERWOERD, 2007).
Redes de interacdo entre proteinas sdo utilizadas desde estudos evoluciondrios e identificacio de
proteinas associadas a determinada funcdo molecular (FRASER et al., 2002) a observar interagdo
entre proteinas relacionadas ao cancér (KAR; GURSOY; KESKIN, 2009), j4 redes de regulacio,
por exemplo, visam observar como proteinas interagem entre si na fase de transcri¢do génica
(HECKER et al., 2009). Em redes metabdlicas, informacdes de interagdes entre substratos (nés)

através de reagdes metabolicas (ligacdes) sdo utilizadas na representacdo (JEONG et al., 2000).
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Figura 3 — Rede de livre escala.
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Exemplo de rede de livre escala, onde os n6s vermelhos siao considerados hubs. Adaptado de:
Barabasi e Albert (1999).

3.1.4 Redes Modulares e Hierdrquicas

Redes bioldgicas também possuem importantes caracteristicas em relacio a sua topologia,
que sdo o fato de serem modulares e hierdrquicas, onde a modularidade pode ser definida
utilizando o coeficiente de clusteriza¢@o da rede e a hierarquia em como esses clusteres interagem
entre si (RAVASZ; BARABASI, 2002). Essas caracteristicas sdo de grande importancia para
entender como os nos estdo organizados em mddulos na rede, em como esses modulos interagem,

e como isso implica nas funcionalidades da mesma (LUO et al., 2007).

A modularizacdo da rede pode ser medida utilizado o coeficiente de clusterizacao (RA-
VASZ; BARABASI, 2002). Este coeficiente leva em consideracao informacao de um né i com k;
ligacdes e pode ser definida pela férmula C; = 2n; /k;(k; — 1), onde n; é o nimero de ligagoes
entre as ligagdes k; e os vizinhos do né i. (RAVASZ; BARABASI, 2002). A partir do calculo do
coeficiente de clusterizagdo pode-se difinir os médulos presentes na rede (Figura 4).
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Figura 4 — Exemplo de rede modular.
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por cores. Adaptado de: Ravasz et al. (2002).

Figura 5 — Exemplo de rede hierdrquica.

o« & o
o
o o
fE N F 7B
o & o
s o o o
o a Y o
el il
u
€ @ e s
v e
s
o —o
LN
a 5
Hoy,
] o °
o o o o
o Ta °
i o o
o o
Fnw, S5 n
e —a L e e ]

Rede representando a estrura observada em uma rede hierarquica. Adaptado de
(2002).

: Ravasz et al.
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Jd uma rede hierarquica é mensurada pela férmula C(k) ~ k! (RAVASZ et al., 2002),
que mede o indice de clusteriza¢do do grau de um né. Nesta férmula um né com poucas ligagdes,
mas pertencente a um modulo, terd um alto C, porém, caso este né seja um hub que conecta este
modulo a outros modulos, o C sera de valor menor (BARABASI; OLTVALI, 2004). Na Figura 5

pode-se observar exemplos de redes hierdrquicas.

3.2 Gene Ontology

Com o crescente aumento das informacdes originadas de anotagdes génicas, uma maneira
de padronizar a nomenclatura de suas fungdes, processos em que se envolvem e seus componentes
se tornou necessaria para uma melhor organizacdo deste conhecimento (ASHBURNER et
al., 2000). O consoércio Gene Ontology tem por objetivo padronizar as denominagdes dessas
caracteristicas em 3 grandes ontologias, criando um vocabulério dindmico que possa ser aplicado
a todos eucariotos (ASHBURNER et al., 2000).

O Gene Ontology é organizado entre dois grandes componentes, onde o primeiro sao
as defini¢des das func¢des génicas, denominados "termos", que € estruturada de uma maneira
hierdrquica, onde cada termo pode ser uma defini¢do mais genérica (um nivel mais alto da
hierarquia) ou uma defini¢do mais especifica (um nivel mais baixo da hierarquia) (Figura 6). Ja
o segundo componente é a maneira com que 0s genes e proteinas sdo atribuidos a cada termo,
ou também chamado de anotacdo GO, criando um vocabulario padronizado de defini¢cOes para
suas fungdes, onde as anotac¢des sdo baseadas em evidéncias de estudo ligados a publica¢des da
literatura biomédica ou solicitacdes de atualizac¢des realizadas por diversos pesquisadores, que
sdo revisadas por uma equipe especializada (CARBON et al., 2017).

Esta ontologia de genes faz parte do Gene Ontology Consortium, que atualmente consiste,
além do Gene Ontology, em ferramentas para acessar essa base de conhecimento, consultar e
visualizar as anotagdes e também como os termos se interagem (CARBON et al., 2017). Essa
estrutura se torna uma poderosa ferramenta para estudo e anélise de dados bioldgicos, podendo
ser utilizada desde, aproveitando sua estrutura, na geracao de imagens com alto valor informativo
até a inferéncia de interacdes proteina-proteina (ZHANG; TANG, 2016).

3.3 Visualizacao da Informacao

Com o crescente aumento da informacdo acimulada em diversas dreas de pesquisa,
desde estudos sociais até pesquisas gendmicas, o uso de técnicas de Visualizacdo da Informagdo
(VI) se torna uma importante ferramenta na extracao de conhecimento deste grande volume de
dados. As técnicas de VI utilizam da capacidade de absor¢@o visual humana para traduzir uma
grande quantidade de dados em figuras que facilitem a interpretacdo da informacao, auxiliando
assim a absor¢ao do conhecimento (GUIMAR, 2016). O uso das técnicas de VI se baseam em

duas caracteristicas da visdao humana. A primeira € a de que a visdo humana € capaz de captar
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Figura 6 — Termos representados hierarquicamente de acordo com o Gene Ontology
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Imagem representando a estrutura hierarquica do Gene Ontology, onde o termo Biological
Process é o termo mais alto na hierarquia e o termo Transmission of Nerve Impulse € o termo
mais baixo. Fonte: Adaptado de QuickGO (2018).
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uma enorme quantidade de informac@o visual, absorvendo informacdo de milhdes de pixels em
um unico instante, uma quantidade maior até do que a capacidade de assimilacdo da memoria
humana. A segunda caracteristica € que a visao humana ¢é altamente eficiente na identificacao de
padrdes, sejam eles como formas, cores, tamanhos e localizacdo (TAO et al., 2004). E assim, a
VI junto a técnicas estatisticas, tem o objetivo de comunicar idéias complexas de maneira clara,
precisa e eficiénte, seguindo alguns preceitos, como por exemplo (TUFTE; GRAVES-MORRIS,
1983):

Estimular o pesamento do observador para refletir sobre a métodologia e processos utiliza-

dos na elaboragdo da imagem.

Evitar distor¢des de interpretacdes dos dados.

Encontrar coérencia em grandes quantidades de informacdes anélisadas.

Ser intimamente ligada a andlises estatisticas e descricdes da imagem gerada.

Para tomar proveito dessas caracteristicas, a VI utiliza de diversas técnicas de organizacao
dos dados para visualizacdo, sejam eles como graficos de barras, graficos de setores, graficos de
linhas, treemap, dendogramas e grafos (WANG; WANG; ALEXANDER, 2015). Assim como
diversas técnicas para a manipulagao e interatividades com os dados por parte do usudrio, como
zoom, filtros, e acessos a detalhes (KHAN; KHAN, 2011).

Figura 7 — Exempo de gréfico setores

EP1
mPp2
mP3
mP4
= P5
m PG
mP7

= P8

Imagem exemplificando um gréfico pizza. Fonte: Khan e Khan (2011).

O gréfico de setores € um grafico de forma circular, dividido em vérias zonas que
representam uma parcela dos dados estudados. A totalidade do grafico representa 100% dos
dados, e cada sessdo divide os dados em setores correspondentes, representando a porcentagem
de um tipo de dados em relacdo ao conjunto total (Figura 7). A utilizacdo de cores ajuda a

evidenciar as classes dos dados e auxilia na utilizacdo de uma legenda (KHAN; KHAN, 2011).
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Grafico em barras € um dos na VI. Sua estrutura é baseada em, no eixo horizontal, estar
representado os itens em que se deseja realizar a comparacao e, no eixo vertical, a varia¢ao dos
valores dos objetos sob andlise (Figura 8) (KHAN; KHAN, 2011).

Figura 8 — Exempo de gréfico de barras
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Imagem exemplificando um grafico barras. Fonte: Khan e Khan (2011).

3.3.1 Visualizac¢do da Informacao na Bioinformatica

Na Bioinformética, como em diversas outras dreas, o uso de VI se torna uma importante
ferramenta. Com o grande actimulo de informacdes e diferentes tipos de abordagens de andlises
de dados bioldgicos, o surgimento de ferramentas que aplicassem técnicas da VI neste contexto
se tornou necessdria. Dentre essas técnicas utilizadas na Bioinformatica, algumas se destacam
mais em determinadas dreas, como por exemplo, na drea de visualizacao de genomas. Por ser rico
em informacdes, a visualizacdo e manipulacio das informag¢des contidas em genomas se torna
de extrema importancia na bioinformética, impulsionando o surgimento de ferramentas como
o Integrative Genomics Viewer (IGV), ferramenta para visualizar e explorar dados gendmicos
(THORVALDSDOTTIR; ROBINSON; MESIROV, 2013).

Um gréfico constantemente usado na Bioinformatica é o de dispersdo (scatter plot), que
sdo graficos utilizados para avaliar se existe relacdo entre duas ou mais vériaveis (no caso de
um grafico de dispersao de duas ou mais dimensdes respectivamente), que pode ser usado para

analisar dados de expressao génica (TAO et al., 2004).

Outra técnica de VI largamente utilizada € a representacdo em grafos, ou redes. Este tipo
de visualizacdo pode ser utilizado para representar as interagdes entre um grupo de proteinas,
assim como, mapas de vias metabdlicas. Este tipo de representacdo facilita a observagao e
identificacao de pontos chaves dessa estrutura, como por exemplo proteinas mais importantes
ligadas a determinada funcao (TAO et al., 2004).
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3.4 RedeR e RedeRWeb

Redes bioldgicas sdo importantes ferramentas de analise de dados biologicos (MASON;
VERWOERD, 2007), com isso, a necessidade de meios para analisar e manipular as interacao
encontradas em redes bioldgicas se torna natural e presente. Com essa necessidade, diversos
softwares e ferramentas foram desenvolvidas ao longo do tempo com o objetivo de suprir esta
necessidade, tais como Cytoscape (KOHL; WIESE; WARSCHEID, 2011), CentiBin (JUNKER;
KOSCHUTZKI; SCHREIBER, 2006), Medusa (HOOPER; BORK, 2005), ¢ RedeR (CASTRO
et al., 2012).

3.4.1 RedeR

Dados bioldgicos possuem a caracteristica de apresentarem diferentes interagdes entre
si, que podem ser representadas na forma de redes de interacao, como por exemplo redes de
interacdo de proteinas (RAVASZ; BARABASI, 2002). Dados estes que, por sua vez, possuem
uma caracteristica importante em estudos biolégicos: a hierarquia (BARABASI; OLTVAL, 2004).

Figura 9 — Interface de comuni¢do do ambiente R com a interface Java do RedeR
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Differential networks #ad4 gragh ghiecte
>addGraph (port,g)
#Get graph objects
>g<-getGraph (port)

data interface

Topological analysis

Fonte: Adaptado de Castro et al. (2012).

RedeR € um pacote R integrado com uma aplicacdo stand-alone em Java que € utilizado
para manipulagdo e visualizagc@o de redes hierdrquicas. Desenvolvido com uma interface simples
e uma integracdo entre o ambiente de desenvolvimento R e a interface Java (Figura 9), o RedeR
possui as caracteristicas para lidar com 3 grandes desafios da andlise de redes bioldgicas: redes
bioldgicas sdo hierdrquicas, métodos estatisticos sdo necessdrios para manipulacio e visualizagdo
de dados e, por ultimo, a necessidade do usudrio interagir para ajustar a visualizacao de dados
bioldgicos relevantes (CASTRO et al., 2012).

Interacdes que por sua vez podem ser agrupadas em diferentes modulos na rede, como
por exemplo proteinas co-reguladoras podem se tornar um modulo na rede e ser representada por
um tnico né nessa rede. O RedeR leva em consideracdo esta estrutura hierarquica dos dados para
simplicar a visualizacio de uma rede e focar a representacdo em informacdes mais relevantes, o

que torna possivel escalar esta representacdo em multiplos niveis da hierarquia (Figura 10).
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Figura 10 — Estrutura hierarquica dos dados no RedeR e RedeRWeb
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3.4.2 RedeR Web

Com as caracteristicas presentes no RedeR e uma lacuna na disponibilidade de ferramen-
tas web, observou-se a necessidade do desenvolvimento de uma ferramenta web que apresentasse
essas caracteristicas. Com isso o desenvolvimento da ferramenta RedeRWeb para visualizagdo e
manipulag@o de redes hierarquicas na web veio para preencher essa lacuna. Assim pesquisadores
podem visualizar suas redes sem a necessidade de um ambiente configurado em seu computador,
bastando apenas o acesso a internet (Figura 11). Além da facilidade de acesso a visualizacdo e
manipulagdo das redes utilizando uma plataforma web, o usudrio também pode hospedar sua rede

e compartilhar com outros pesquisadores, facilitando o acesso a visualizacdo da rede (SILVA,

2017).
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Figura 11 — Exemplo de visualizacdo de uma rede hierarquica no RedeR Web

Fonte: Silva (2017).
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4 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo serdo apresentados os materiais e os métodos utilizados durante o de-
senvolvimento da ferramenta, seja na codificacdo, persisténcia dos dados ou hospedagem da

ferramenta.

4.1 Desenvolvimento da Ferramenta

O desenvolvimento da ferramenta pode ser dividido em etapas, onde, em cada etapa, uma
técnologia especifica € utilizada. Primeiramente foram definidos os atores do sistema, sejam eles
os autores, as publicagcdes de estudo de caso e os cursos, que dentro de cada curso pode conter
inimeros capitulos. Apds a defini¢do dos atores iniciou o desenvolvimento e codificagcdo das
classes do sistema e a criacao do banco de dados. Apds a criagdo do banco de dados e da camada
de modelo (classes e camada de persisténcia de dados) foi dado inicio ao desenvolvimento da
camada de visao e dos controladores da aplicacdo (responsaveis pelas regras de negécio). A
partir da definicao desses passos, o fluxograma a seguir (Figura 12) foi definido exemplificando

o processo de codificacdo e desenvolvimento do RedeR Gallery.

Figura 12 — Fluxograma definindo as etapas de desenvolvimento do projeto
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Fonte O Autor

Abaixo serdo descritas as técnologias utilizadas durante os passos definidos no fluxo-

grama, assim como, qual seu papel no projeto e como foi utilizada.

42 MVC

O MVC (Model-View-Controller) ¢ um padrao de desenvolvimento de sistemas que visa
a modulariza¢do do desenvolvimento do software, buscando dividi-lo em trés camadas: O model,
que € a camada onde deverd ser especificadas as l6gicas do negdcio e a persisténcia dos dados; a
View, a camada de visdo onde € desenvolvida a interface que o usudrio utilizard para interagir
com o sistema; e a Controller, onde devera ser efetuada a comunicacao entre a camada de visdo
(View) e as regras do negocio (Model) do software (ECKSTEIN, 2018). O padrao MVC foi
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elaborado pelo ciéntista da computacdo Trygve Mikkjel Heyerdahl Reenskaug, que o prop0os
inicialmente para desenvolvimento de interfaces de usudrio, todavia, com a popularizagao do
desenvolvimento de aplicagdes web, este padrdo passou a ser constantemente utilizado para
desenvolvimento dessas aplicagdes (DEVMEDIA, 2018a). Neste trabalho foi utilizado o padrao
de desenvolvimento MVC, por ser um padrdo que permite a organizacdo e gerenciamento

organizado de cada camada do software, onde serd detalhada cada camada a seguir.

4.2.1 Camada de modelo

Nesta camada foram desenvolvidas as classes que representam os atores do sistema,
User, Network, Course, Author, Chapter, assim como as regras estabelecidas para cada ator do
sistema, como por exemplo: um autor pode publicar nenhum ou véarios estudos de caso, porém
um estudo de caso deve conter apenas um autor. Por vezes a camada de modelo vem alinhada
com as classes resposdveis pela persisténcia dos dados no banco de dados, assim como 0 acesso

a essa informacao posteriormente.

4.2.2 Camada de controle

Esta camada € responsavel por receber as requisi¢cdes realizadas pelo usudrio, assim como
a validacdo das informagdes passadas. Na camada de controle da ferramenta aqui descrita foram
desenvolvidas as classes que gerenciaram o cadastro de novos usudrios, o acesso a informacoes
dos cursos e publicacdes, assim como o controle das informagdes enviadas no momento do

cadastro de um novo curso ou de um novo estudo de caso.

4.2.3 Camada de visao

Nesta camada sdo desenvolvidas as interfaces que o usudrio utilizard, sem o meio de
interacdo com o software. Esta camada se comunica com os coontroladores, descritos no item
anterior, enviando requisicoes e apresentando resultados de requisi¢Oes realizadas. Nesta camada
€ onde serdo apresentados para o usudrios os cursos e estudos de caso de forma visual para que o

usudrio possa interagir com as informagdes apresentadas.

Nos proximos itens serdo descritos quais tecnologias foram utilizadas em cada camada e

também como foram utilizadas.

4.3 Java

Java é uma linguagem de programacao orientada a objetos e € difundida mundialmente.
Sendo empregue em diferentes areas, como aplicativos para dispositivos moveis, contetido
WEB e jogos. Presente em diferentes dispositivos, como computadores, celulares e sistemas
embarcados, o Java € uma das linguagens mais utilizadas mundialmente. Uma das grandes

vantagens do Java € sua portabilidade. Por ser executada na JVM (Java Virtual Machine) ela ndo
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depende de um ambientes complexos para executar, necessitando apenas da presenga da JVM, o
que contribui para sua popularidade. Atualmente o Java é mantido pela Oracle e esta presente
em diversos ambientes, desde sistemas corporativos até em dispositivos moveis (JAVA, 2018). O
Java foi amplamente utilizado neste projeto, na codificacdo das classes de controle e modelo,
descritas no tépico anterios. As classes de modelo podem ser especificadas utilizando a anotagdo
UML (Unified Modeling Language), que sao modelos padronizados utilizados na documentagdo

de um software.

Figura 13 — Diagrama de classes

®Author

Diagrama de classes representando a estrutura das classes desenvolvidas na camada de modelo.
Fonte: o Autor.

4.4 Java Server Pages (JSP)

Lancada inicialmente em 1999 pela Sun Microsystens, o Java Server Pages (JSP) € uma
linguagem que veio com o objetivo de adicionar dinamismo na cria¢do de pagina HTML. Como
uma linguagem server-side ela sempre serd compilada do lado do web-container, diferentemente
de uma pagina HTML que € interpretada no navegador do usudrio, com isso, essa compilacao
ndo serd visivel ao usudrio. Por ser uma linguagem de especificacdes abertas, ela conta com
diversos servidores compativeis, como: GlassFish, WildFly, Tomcat e JBoss. Paginas JSP podem
conter tanto conteido HTML quanto c6digo escrito na linguagem Java, além de contar com
inimeras bibliotecas de apoio, chamadas de faglibs, como por exemplo, taglibs com func¢des de
repeticao, como foreach, assim como de nés légicos, como if / else. Com isso, paginas JSP tem
se mostrado uma alternativa 4gil e robusta para a criagdo de aplicacdes WEB, por conta de seu
dinamismo e a existéncia de uma vasta biblioteca de apoio (GOMES, 2018). JSPs serdo utilizadas
na implementacdo da camada de visdo desta ferramenta, camada onde serdo desenvolvidas as

telas da ferramente que o usudrio utilizard para interagir com a mesma, utilizando em conjunto
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tanto HTML, quanto propriedades do CSS (Cascading Style Sheets) e Booststrap (ultilizados na
estilizacdo da camada de visdo) e bibliotecas proprias do JSF (Figura 14). As telas geradas na

camada de visdo poderdo ser consultadas no capitulo a seguir.

Figura 14 — Exemplo de desenvolvimento de JSP

uthor: ${course.author.name}) 11=
'>Updated in: ${course.dateUpd Registered in: ${course.dateRegister} </small>

<a href="gal {course.author.id}"=${course.author.name}</a>

Exemplo de um trecho de cddigo utilizado para desenvolver a tela Course, onde sdo visualizadas
as informacdes de um curso. Fonte: o Autor.

4.5 Java Persistence API e Hibernate

A popularizacdo do Java e sua utilizagdo vem sendo cada vez mais comum em grandes
corporagdes, logo notou-se que grande parte do tempo de desenvolvimento dos programadores
era dedicado a implementacdo das classes de persisténcia de dados. Além da caracteristica de
ser custoso para o programador, alteracdes de grande porte na camada de persisténcia de dados
¢ bastante arriscada, o que dificulta grandes migragcdes que, ocasionalmente, possam a vir ser
necessarias em uma coorporagdo (CAELUM, 2018). Neste contexto, a necessidade de criagcdo
de uma API (Application Programming Interface) para gerenciar a persisténcia dos objetos
Java se tornou evidente e, com isso, se deu o surgimento do Java Persistence API (JPA), que
atualmente se encontra na versao 2.0. O JPA € uma API Java que especifica como frameworks
ORM (Mapeamento Objeto-Relacional, ou do inglés Object-Relational Mapping) devem ser
implementados e tem como base o JDBC (Java Database Connectivity) (DEVMEDIA, 2018b).
O JPA possui diversas implementacdes, como por exemplo o Hibernate, EclipseLink e OpenJPA.

Neste trabalho serd empregado o Hibernate, a implementa¢ao mais popular do JPA.

O Hibernate é um framework ORM que tem como objetivo simplificar para o programa-
dor o processo de persisténcia de dados de um objeto Java em um banco de dados relacional.
Atualmente se encontra na versao 5.x e € mantido pela companhia RedHat. Para utilizacao do

Hibernate, o programador pode realizar a configuracdo tanto utilizando um arquivo XML ou



Capitulo 4. Materiais e Métodos 31

aplicando anotagdes nos objetos Java, seguindo um padrdo definido na API JPA (REDHAT,
2018). Por conta de suas caracteristicas e consolida¢dao na comunidade, o Hibernate serd utilizado
para persisténcia dos dados neste trabalho, fazendo a ligacdo entra a camada de modelo e o
banco de dados. Para esta ligacdo foram desenvolvidas 6 classes, reponsaveis pela persisténcia e
recuperagdo de dados de cada entidade do sistema, que sd@o: AuthorDao, ChapterDao, CourseDao,
PublishedNetworkDao e UserDao. Onde todas as classes possuem uma relagdo de heranga com
a classe GenericDao (Figura 15), herdando os métodos de listagem, recuperacao, edi¢ao ou

cadastro de sua respectiva entidade.

Figura 15 — Trecho de uma classe genérica DAO
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Exemplo de um trexo de cédigo utilizado para desenvolver a tela Course, onde sdo visualizadas
as informacdes de um curso. Fonte: o Autor.

4.6 Jquery

O Jquery € uma biblioteca em JavaScript que tem como objetivo simplificar a manipula-
cdo de elementos HTML em paginas WEB. Atualmente é mantida pela Jquery Foundation e se
encontra na versao 3.3.1. Originalmente criada por John Resig, teve sua primeira versdo langada
em 2006 e hoje se encontra sendo utilizada em aproximadamente 70 milhdes de paginas web,
incluindo grandes sites como Google, Facebook e Twitter (SIMILARTECH, 2018). Possui uma
vasta gama de plugins desenvolvidos utilizando sua tecnologia como base e tem como principais
caracteristicas a redu¢do de codigo, trabalho com Ajax e possui uma alta compatibilidade entre
navegadores web (JQUERY, 2018). O Jquery sera utilizado para controlar eventos e realizar

validacdes na camada de visdo da ferramenta apresentada neste trabalho.
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4.7 Bootstrap

Lancado oficialmente em 2011, o Bootstrap € um framework para desenvolvimento de
interfaces baseado em Javascript e CSS. Criado pela empresa Twitter e, mais especificamente,
pelos desenvolvedores Mark Otto e Jacob Thornton, atualmente se encontra na sua terceira
versao. Em sua atual versao, o Boostrap possui, por padrao, uma abordagem responsiva, o que o
torna uma valiosa ferramenta para desenvolvimento de interfaces na era dos dispositivos méveis
(BOOTSTRAP, 2018). Por possuir um dinamismo e ser amplamente empregada no desenvolvi-
mento de interfaces responsivas e intuitivas, esta serd a ferramenta utilizada no desenvolvimento
do front-end da ferramenta. A utilizacdo do Bootstrap se da durante o desenvolvimento da
tela, utilizando JSP, por meio de marcacdes especificas no atributo class de elementos HTML
(Figura 16).

Figura 16 — Exemplo de uso do Bootstrap

chapter.title}=

.codeExample}</ ></pre>

chapter.id}" />

Trecho da codificacdo de uma JSP com utilizacdo do Bootstrap por meio do atributo class. Em
destaque os parametros "col-md-8 col-sm-8 col-xs-8"sdo exemplos de utilizagao do Boostrap,
onde especifica o tamanho do elemento de acordo com o tamanho da do usuério. Fonte: o Autor.

4.8 Eclipse IDE

Eclipse ¢ um Ambiente de Desenvolvimento Integrado (do inglés IDE) feita em java que
pode ser utilizada para desenvolvimento de aplica¢des JEE, JSE e com a utilizacao de extensoes
para PHP, Phyton, entre outras. Projeto iniciado pela IBM em 2001, com o nome de Eclipse
Project, seguido da criag¢do da Eclipse Fundation, em 2004, como uma organizacdo independente
sem fins lucrativos para atuar como elo com a comunidade (FOUNDATION, 2018a). Pela alta
disponibilidade e facilidade de instalacdo de complementos e por ser uma ferramenta consagrada,
esta IDE serd amplamente aplicada no desenvolvimento e codificacdo do software, podendo
incluir desde o desenvolvimento da ferramenta, até a integracdo com o repositorio e publicacido

no servidor de aplica¢des (Figura 17).
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Figura 17 — Interface de desenvolvimento Eclipse

Fonte: o Autor.

4.9 MariaDB

MariaDB € um servidor de banco de dados de c6digo aberto e estd entre os mais utilizados
atualmente, possuindo grandes empresas em seu repertdrio, tais como Wikipedia e Google
(MARIADB, 2018). O MariaDB € um banco de dados relacional que faz uso de uma interface
SQL (do inglés Structured Query Language) para acesso aos dados. E mantido pela MariaDB
Foundation e foi desenvolvido pelos criadores originais do MySql, atualmente possui grandes
nomes em sua lista de colaboradores e doadores, tais como Microsoft e IBM (MARIADB, 2018).
Por ser um servidor de banco de dados renomado, software-livre e amplamente difundido, o
MariaDB ser4 utilizado neste trabalho para armazenamento dos dados e, para isto foi construido
um banco de dados seguindo a necessidade implementada nas classes da camada de Modelo
(Figura 18).
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Figura 18 — Modelo fisico do banco de dados
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Diagrama especificando a estrutura do banco de dados. Fonte: o Autor.

410 Git

O Git € um sistema distribuido de controle de versao gratuito e de codigo aberto, que
¢ utilizado para gerenciar alteracdes em um arquivo ou em um conjunto de arquivos ao longo
do tempo. Desenvolvido por Linus Torvalds em 2005, criador do Linux, tem como principais
objetivos a velocidade, escalabilidade (capacidade de lidar com grandes projetos), ser distribuido,
gerenciamento ndo linear e ser de simples manejamento. Uma caracteristica importante de
sistemas distribuidos de controle de versdo € que cada colaborador do projeto, ao realizar uma
copia dos arquivos, realiza também uma cépia de todo o repositério e seu historico, sendo um
backup do préprio repositério (CHACON; STRAUB, 2014). Sistemas de gerenciamento de
versdo sao de suma importancia no andamento de um projeto, seja para poder retornar um arquivo
a uma versao anterior ou gerenciar alguma alteracao que possam a vir prejudicar o projeto. O
Git tem se tornado referéncia no controle de versionamento de grandes projetos e € utilizado
por grandes empresas, com Microsoft, Twitter, Netflix, entre outras (GIT, 2018). Por ser uma
ferramenta consagrada, o Git serd amplamente utilizado no gerenciamento do desenvolvimento e

versionamento da ferramenta apresentada neste trabalho, sendo utilizado no controle de versao
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da codificagao do software e do estudo de caso.

4.11 WildFly 11

O WildFly é um servidor de aplicacdes que segue as especificacdes do Java EE (do
inglés Java Enterprise Edition) que é empregue para hospedar aplicacdes web desenvolvidas
na linguagem Java. Inicialmente sob o nome de JBoss Application Server, passou a se chamar
WildFly em 2013, na versao 8.0 e atualmente se encontra na versao 12.0 (WILDFLY, 2018).
Mantido pelo grupo Red Hat, tem como caracteristicas principais a seguranga e a otimizacao da
inicializacdo do servidor, deixando mais rdpido esse processo, o gerenciamento de memoria mais
eficiente e uma interface de configuracao amigavel (GROUP, 2018). Por possuir as caracteristicas
citadas anteriormente, o Wildfly serd o servidor utilizado na hospedagem do RedeRGallery. Este

servidor estard hospedado em um computador com as seguintes configuracoes:

e Intel(R) Core(TM) i7-7700T CPU @ 2.90GHz
e 2x8gb de memoria, 2400 MHz

e HD SATA 1 Terabyte

412 R

R € uma linguagem voltada para anélises estatisticas e criacao de imagens representativas
dessas andlises. O ambiente R se assemelha ao ambiente da linguagem S, desenvolvida pelo Bell
Laboratories, e possui uma licenga GNU (General Public License), estimulando a participagao
da comunidade de programadores em seu aprimoramento. Inicialmente desenvolvida pelos
estatisticos Ross Thaka e Robert Gentleman na década de 90, hoje o R é mantido pela The R
Foundation (IBPAD, 2018). No ambiente R, o pesquisador pode utilizar diversos técnicas estatis-
ticas, como regressao linear e ndo linear, classificacdes, e também técnicas de representacdes
gréficas, assim como, seu uso pode ser extendido com a criagdo de pacotes, que sdo conjuntos
de fun¢Oes destinadas a ampliar as possibilidades de manuseio da ferramenta (FOUNDATION,
2018b). Por ser uma poderosa ferramenta para andlises estatisticas e manipulacdo de dados, tal
qual, a origem do pacote RedeR, o ambiente R serd amplamente utilizado no estudo de caso

deste trabalho, que poderd ser consultado na ferramenta RedeR Gallery.
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5 APRESENTACAO DA FERRAMENTA

A RedeRGallery vem com o intuito de ser uma plataforma de colabora¢do em pesquisas
relacionadas ao estudo de redes por meio das ferramentas RedeR e RedeRWeb, onde os usudrios
poderao cadastrar seus estudos de caso, realizar comentarios, da mesma maneira que, cadastrar
cursos e mini-cursos, sendo o elo de ligacdo entre as ferramentas RedeR e RedeRWeb. Neste
capitulo serd realizada a apresentacdo da ferramenta, exemplificando detalhadamente a utilizag@o

de suas funcionalidades.

5.1 Usuarios visitantes

Nesta sessdo serao apresentadas funcionalidades disponiveis para usudrios que nao pos-
suem um cadastro na ferramenta. Funcionalidades que sdo: consultar e acessar as informagdes de
publicacdes de redes e cursos, assim como, realizar seu cadastro para cadastrar novos contetdos

na ferramenta.

Em seu primeiro acesso a RedeRGallery, o usudrio poderd navegar pelo portal ou realizar
um cadastro (Figura 24). Para acessar o contetido do portal nao € necessario que o usudrio possua
um cadastro, porém, para cadastrar contetidos ou realizar comentdrios € necessdria a realizacao

do cadastro na ferramenta.

Figura 19 — P4gina inicial da RedeRGallery

RedeRGallery Gallery Courses  RedeRWeb  Download RedeR

Gallery

nwt nwt2 dd2 Nova rede
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Author: Joao Author: Joao Author: Mattheus Rodrigo Marzola Leite
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la Leite Author: Mattheus Rodrigo Marzola Leite

Nova rede Nova redewwwwww qweqweeeeee 4545

¢

Author:Mattheus Rodrigo Marzola Leite

®
®

fddfg AHAHAHeeeeeeeee

Reder Version 10

Fonte: O autor.
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5.1.1 Rede publicada

Ao selecionar uma publicacdo de uma rede, clicando sobre o titulo da publicacdo ou sobre
aimagem de visualizacdo, o visitante serd redirecionado para uma pdgina onde serdo apresentadas
as informacoes desta rede. Nesta pagina o usudrio podera interagir com a visualizagcdo da rede,
utilizando a plataforma RedeRWeb, assim como consultar o c6digo em R utilizado para a geragao

desta rede e um texto explicativo sobre o que se tratra aquele estudo de caso (Figura 20).

Figura 20 — Rede publicada

RedeRGallery Gallery Courses  RedeRWeb  Download RedeR

Network from RedeR vignette ( .+ Mattheus Rodrigo Marzola Leite)

Thisisa To this network from igraph package

Code Network

@ RedeR Web

Reder Version 10

P4gina mostrando as informac¢des de uma publicacdo de uma rede. Fonte: O autor.

5.1.2  Curso publicado

Ao selecionar, no menu superior, a op¢ao Courses, o usudrio serd redirecionado para a
listagem dos cursos cadastrados (Figura 22), onde podera selecionar um curso para visualizar as

informacdes.



Capitulo 5. Apresentacdo da Ferramenta 38

Figura 21 — Cursos publicados

Courses
Curso Testel11 Curso Teste Curso Teste08976rfhb
=8
(S\&/O

4 zolal. tatt Author Mattheus Rodrigo Marzola Leite Author: Mattheus Rodrigo Marzola Leite
Curso Testssss Curso Testssss ACurso Tests5 Curso Testaaaaassss
Author Mattheus Rodrigo Marzola Leite Author Mattheus Rodrigo Marzola Leite Author Mattheus Rodrigo Marzola Leite Author Mattheus Rodrigo Marzola Leite

Red Version 10

Fonte: O autor.

Clicando na imagem de apresentacdo do curso, ou em seu titulo, o visitante sera redi-
recionado para a pagina de visualizacao do curso, onde poderd ter acesso a todo seu conteudo.
Nesta pdgina o usudrio podera visualizar todos os capitulos, com o exemplo de cédigoem R e a
visualizacdo de seu resultado e, para a navegacao no curso, o visitante podera utilizar o menu

lateral esquerdo, onde serdo listados todos os capitulos presentes naquele curso.

Figura 22 — Informacgdes do curso publicado

RedeRGallery Gallery Courses  RedeRWeb  Download RedeR

Curso Teste o

LT

Link to Git repository:

Novo Capitulo

Novo capitulo de exemplo

Novo Capitulo 2

Novo capitulo de exemplo 2< /p>

)

Novo Capitulo 3

Fonte: O autor.
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5.1.3 Cadastro

Para realizar seu cadastro ou iniciar sua sessdo, o usudrio deve clicar no menu superior
esquerdo, onde se encontra a palavra Login. Ao clicar neste menu, serd apresentada duas opgdes:
Login e Register (Figura 24, a esquerda). Selecionando a op¢do Register o sistema ird apresentar
a pagina de cadastro . Na pagina de cadastro sera solicitada algumas informagdes basicas de

cadastro, bem como o pais de residéncia e a instituicao ao qual o pesquisador faz parte.

Figura 23 — Pdagina de cadastro de usudrio

RedeRWeb  Download RedeR

Register

“Name

Fonte: O autor.

Ap0s realizar seu cadastro e iniciar a sessdo informando seu login e senha, o menu
superior esquerdo ird sofrer alteracdes e mostrar as op¢des disponiveis para o usudrio, que sao
elas: My Networks, New Network, My Courses, New Course e My Perfil (Figura 24, a direita).

5.2 Usuarios com cadastro

A seguir serdo apresentadas as funcionalidades disponiveis para usudrios que possuem
um cadastro ativo na ferramenta, funcionalidade que sdo: cadastrar, editar ou excluir uma rede

sua autoria.

5.2.1 Nova Rede

Ao selecionar, no menu de usudrio, a opcao New Network o usudrio serd redirecionado
para a pagina de cadastro de uma nova rede, onde informando os dados da rede, como o nome, a
descricao do que se trata aquele estudo, o cddigo em na liguagem R, a imagem de apresentacao

do estudo (caso o usudrio nao informe esta imagem, serd utilizada a padrao do RedeRGallery)
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Figura 24 — Menu de Login E Menu de Usuario

Login Mattheus
Sign in to start your session | My Networks |
mattheusrml@gmail.com D] | RER |
| My Courses |
| New Course |
| Favarites |
| My Perfil |
Sign out

A esquerda o menu de login, onde o usudrio poderd iniciar a sessdo no sistema ou selecionar
a opg¢do para realizar seu cadastro. A direita o menu de usudrio, onde poderd acessar todas as
op¢oes de seu perfil. Fonte: O autor.

(Figura 25). No campo Network File deve ser inserida a rede no formato XGMML, logo a mesma

podera ser visualizada utilizando a plataforma RedeRWeb.

Figura 25 — Pégina de cadastro de uma nova rede

RedeRGallery Gallery Courses  RedeRWeb  Download RedeR

New Network

New Network
“Network Name

a

*Description

“Code Example

2 | prowse Nofie selected
Networkfie (only xgmmi)

© Browse... | Nofile selected.

Fonte: O autor.

5.2.2 Minhas Redes

Selecionando, no menu de usudrio, a op¢cao My Networks o usudrio serd redirecionado

para uma pégina onde terd listadas as redes que sdo de sua autoria (Figura 26). Nesta pagina serd
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apresentada duas opg¢des para cada rede: deletar a rede, indicada pelo icone com o desenho de

uma lixeira na cor vermelha, e editar a rede, indicada por um icone na cor azul.

Figura 26 — Pdagina de consulta das redes do usudrio com sessdo ativa

Network from RedeR vignette

-

Author: attheus Rodrigo Marzola Leite:

Reder Version 10

Fonte: O autor.

Ao clicar na op¢do de excluir a rede, uma confirmacdo serd solicitada (Figura 27), e
apenas apoés a confirmacdo a rede serd excluida. Clicando na opg¢do de editar, o usudrio serda

redirecionado para a pagina de edi¢@o da rede (Figura 28).

Figura 27 — Mensagem de confirmagdo de exclusio

Exclude Network

Confirm exclusion of network "Network from RedeR vignette "?

Confirm

Fonte: O autor.
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Figura 28 — Pagina de edi¢do de uma rede
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Fonte: O autor.

5.2.3 Novo Curso

Selecionando a opg¢do de cadastrar um novo curso, o usudrio serd redirecionado para
a pagina de cadastro do curso (Figura 29). Nesta pagina ele efetuard, inicialmente, o cadastro
basico do curso, onde poderd informar o titilo, a descri¢do, um /ink para um repositério Git, para
caso houver materiais a serem disponibilizados, e uma imagem de apresentacio do curso.

Figura 29 — P4gina de cadastro de um novo curso
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“Description
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Reder Version 10

Fonte: O autor.

Ap6s realizar o cadastro basico do curso, o usudrio serd redirecionado para a pagina

de edicao do curso, onde poderéd editar as informac¢des do curso, assim como adicionar novos
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capitulos ou editar capitulos ja existentes (Figura 29).

Figura 30 — Pégina de edi¢do de um curso existente
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Fonte: O autor.

Na pdgina de editar curso (Figura 30), o usudrio terd acesso a opc¢ao de cadastrar novos

capitulos para este curso e, para isto, basta selecionar a op¢ao New Chapter, no menu lateral
esquerdo.

Figura 31 — Pégina de cadastro de um novo capitulo

RedeRGallery Gallery  Courses  RedeRWeb  Download RedeR

New Chapter

Mattheus
New Chapter

B source
2 | 99| Stles Format T
L]
Network file (jpg or xgmmi)
° Browse. No file selected.
.

Fonte: O autor.

Ao selecionar esta op¢ao, serd apresentada a pagina de cadastro de um novo capitulo

(Figura 31), onde podera ser informado o titulo do capitulo, o texto, a codigo de exemplo
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da linguagem R e um arquivo de uma imagem ou uma rede, no formato XGMML, que serd

apresentado como o resultado do cédigo em R informado.

Ap6s cadastrar um novo capitulo, o mesmo serd listado no menu lateral esquerdo.
Selecionando um capitulo, o usudrio podera realizar alteracdes e atualizacdes nas informacdes

contidas no mesmo (Figura 32).

Figura 32 — Pagina de edi¢do de um capitulo

RedeRGallery  Gallery  Courses  RedeRWeb  Download RedeR

New Chapter
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Code Example
library(igraph)
library(RedeR)

rdp <RedPort()

calid(rdp)

1 < graph lattice(c(5,5,5)

addGraph(rdp, g, layout kamada kawailgl) )

Network file (jpg or xgmmi)
© | Browse

No file selected.

Reder Version 10

Fonte: O autor.

5.2.4 Meus Cursos

Ao selecionar a op¢do My Courses o usudrio serd direcionado para uma pagina onde sera
listado todos os cursos que ele € autor. Nesta pagina, assim como na pagina My Networks, ele
terd duas opgdes: excluir um curso existente ou editar um curso existente. Ao selecionar a opgao
excluir, serd solicitada uma confirmacgdo de exclusdo e, ao selecionar a op¢ao de edi¢do de um
curso, o usudrio serd redirecionado para a pagina de edi¢do de curso, podendo cadastrar novos

capitulos ou editar os existentes (Figura 30).
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6 ESTUDO DE CASO

Redes bioldgicas possuem a caracteristica de serem hierdrquicas e explorar esta carac-
teristica € de suma importancia na sua andlise e interpretacao dos dados (LUO et al., 2007).
Para exemplificar o uso desta estrutura de hierarquia, neste estudo de caso serd demonstrada
uma representacio hierdrquica da rede de interacdo entre proteinas (redes PPI) presentes no
genoma da bactéria Escherichia coli strain K12 e para isso serd utilizado o pacote de anotacao
org.EcK12.eg.db da ferramenta R (CARLSON, 2017b). Para representacdo da hierarquia desta
rede serd empregada a estrutura do Gene Ontology (ASHBURNER et al., 2000), se aproveitando
de sua estrutura e confiabilidade dos dados e, para isso, serd empregue o pacote GO.db (CARL-
SON, 2017a), que possui todas as informacdes necessdrias para manipular os dados do Gene
Ontology. Ap6s o processo de tratamento dos dados e visualizacdo da informagao, todo o fluxo

deste estudo de caso serd cadastrado como um curso, por meio da ferramenta RedeR Gallery.

6.1 Gene Ontology

Como descrito na secdo 3.2, o Gene Ontology (GO) é um projeto com o objetivo de
padronizacido de nomenclaturas e anotagdes funcionais de genes, tal qual, uma representacao
computacional deste conhecimento. Atualmente estdao representadas mais de 40 mil conceito
bioldgicos, que sdo constantemente atualizados e revisados (CONSORTIUM, 2018). Neste
estudo de caso, o GO ser4 utilizado na representag@o hierarquica da rede de interagdo da bactéria

Escherichia Coli, atribuindo a cada nivel da hierarquia (termos) seus respectivos genes anotados.

6.2 Escherichia Coli

A Escheriachia Coli (conhecida também como E Coli) é uma bacteria comumente
encontrada na flora intestinal da maioria dos animais, incluindo os humanos. A Escheriachia
Coli também possui estirpes responsdveis por doengas intestinais, tais como infec¢des do trato
urindrio e diarréia. Neste estudo de caso serd utilizada as proteinas anotadas da Escheriachia
Coli da estirpe k-12, onde em sua primeira anotagdo continha 4.639.221 pares de base, dos quais
codificam 4288 proteinas (BLATTNER et al., 1997). Para o manuseio dos dados de anotacdo da
bactéria Escheriachia Coli serd utilizado o pacote (CARLSON, 2017b), onde € possivel acessar
as informacdes referentes aos genes desta estirpe, assim como as informacdes de anotagdo destes

genes a seus respectivos termos.
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6.3 Redes Modulares e Hierarquicas

Neste capitulo iremos apresentar a modelagem e criacdo de uma rede modular e hierar-
quica utilizando o ambiente de desenvolvimento R e o pacote RedeR (BLATTNER et al., 1997),
onde sera representada a rede de interagdo proteina-proteina da bactéria Escheriachia Coli e,
aplicando as informagdes de anotagdes do GO, a rede serd estruturada de maneira modular e
hierdrquica. Para criacdo e manipulagdo dos objetos e dados referentes a rede no ambiente R
serd utilizado o pacote igraph (CSARDI; NEPUSZ, 2006).Ao final deste processo, serd disponi-
bilizada, na ferramenta RedeRGallery, todo o fluxo de desenvolvimento e andlise, no formato de

um curso.

6.4 Rede Modular Escherichia Coli

O objetivo deste estudo de caso é demonstrar as vantagens na visualizacdo e andlise
de redes ao se utilizar de uma estrutura hierdrquica para representacdo dos dados a serem
estudados. O estudo aqui presente se deu de acordo com a seguinte abordagem: serd demonstrada
a hierarquia dos termos que estdo presentes nas anotagdes das proteinas da Escheriachia Coli.
Uma vez visualizada essa hierarquia € possivel selecionar os termos mais relevantes e organizar
a rede de proteinas da Escheriachia Coli conforme a estrutura dos termos selecionados. O fluxo

utilizado neste estudo de caso esta exemplificado na imagem abaixo (Figura 33).

Figura 33 — Fluxo do Estudo de Caso

Inf ¢oes do | Tratamento da |
L7 G.0.(B.P.) |hierarquia global
org.Ecki12.eg.db GO.db
Genes presentes‘ | I coes PPl | | Informacéo de
naE Coli | | daEColi | | anotagao
Filtro das interagdes (>.70) Filtro dos termos
forsa o= presentes|na E. Coli
E
STRINGdb org.Ecki2.eg.db
o ‘ M i | | Genes anotados ‘ | Selecio dos | ‘ M i

hierarquia | | rede PPl | |s:::il‘;[l‘;‘::!\ | temos | | rede G.O.

Montagem da Selecdo dos
rede G.O. termos

Aplicagdo da Montagem da
hierarquia rede PPl

Imagem definindo o fluxo do estudo de caso e todas as etapas presentes no mesmo. Onde as
quatro etapa separadas abaixo definem os passos principais. Fonte: o Autor.

Ao longo dos préximos topicos serd detalhado como foi realizado o estudo, desde o
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tratamento das informacdes, até a aplicacdo da hierarquia na rede de interacdo proteina-proteina,

seguindo os quatro passos destacados na imagem acima (Figura 33).

6.4.1 Selecdo dos genes na rede PPI

Nesta etapa do estudo de caso, recuperamos a lista de genes encontrados no genoma da
Escheriachia Coli utilizando o objeto org.EcK12.egSYMBOL, do pacote org.EcK12.eg.db. Apds
recuperado os genes, foi empregue o pacote STRINGdb, para acessar as informacdes referentes
as interacdes entre as proteinas. Uma vez carregada as informagdes referentes as interagdes,
foi aplicado um filtro sobre o valor de Combined Score , que € considerado relevante para
valores > 700. O Combined Score é um valor estatitico originado da andlise de sete evidéncias
utilizadas para definir cada interagc@o, que sdo elas: evidéncia experimental, evidéncias de banco
de dados curados, mineragdo textual, evidéncia de coexpressio génica, proximidade no genoma,
coocorréncia e protefnas ortélogas. Apesar de > 700 ser considerado um valor padrdo de corte,
neste estudo de caso foi utilizado o valor > 900 como corte, com isso, sdo descartadas interacodes
que possuem um Combined Score abaixo deste valor e, consequentemente, alguns genes serao

excluidos da rede de interacoes.

6.4.2 Rede dos termos do Gene Ontology

Uma vez estipulados os genes relevantes na rede de interacdes PPI, foi dado inicio a
montagem da rede referente aos termos do Gene Ontology onde, se um termo € pai de outro
termo, entdo ¢ atribuida uma ligacdo direcional entre os dois termos. A partir dos genes restantes,
descritos no topico anterior, foram selecionados os termos aos quais estes genes pertencem,
com as informagdes contidas no objeto org. EcK12.egGO2ALLEGS, do pacote org.EcK12.eg.db,
e, no final deste processo, os termos que restaram sem nenhum gene atribuido e os genes
que ndo estavam anotados em nenhum termo foram descartados. Selecionados os termos, foi
contabilizada a quantidade de genes presentes em cada termo, refletindo assim no tamanho e na
cor do n6 que representa este termo. Com isto, a rede dos termos do Gene Ontology pode ser
montada (Figura 34).

6.4.3 Selecionando os termos GO na Hierarquia

Uma vez representada a hierarquia dos termos GO utilizando a rede, € possivel observar
os termos mais relevantes. Uma caracteristica presente nesta rede € que os nds mais centrais da
rede possuem um tamanho maior em relagdo com o restante da rede, representando a grande
quantidade de genes concentrados nestes termos. Isto pode ser explicado por, os termos que
se encontram na regido central da rede, serem termos localizados em um nivel mais alto da
hierarquia do GO e, por ser um termo mais genérico, possua mais genes anotados. Outra
caracteristica observada € a existéncia de n6s localizados nas periferias da rede e que possuem

um tamanho e colocara¢do de destaque, podendo indicar um termo relevante nesta rede, pois,
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Figura 34 — Rede dos termos dos Gene Ontology
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Rede representando a hierarquia do Gene Ontology, onde o né representa cada termo e a ligagdo
a hierarquia presente naquele termo. Fonte: o Autor.

mesmo sendo um termo mais especifico, ainda assim, possui uma quantidade consideravel de
genes anotados. Neste estudo de caso foi utilizada esta abordagem para visualizar a rede de
anotacdo do genoma completo da Escheriachia Coli, porém a mesma técnica pode ser utilizada
para visualizar a rede de uma familia de genes especifica ou até mesmo genes selecionados que

estdo envolvidos diretamenta a algum processo celular.

O préximo passo foi a selecdo de termos aos quais deseja utilizar para aplicar a hierarquia
na rede PPI da Escheriachia Coli. Observando a rede, foram selecionados alguns termos centrais,
assim como alguns termos periféricos considerados relevantes. Para a representacio da hierarquia
foram selecionados os seguintes termos e, a partir destes termos, montada a hierarquia que sera
utilizada (Figura 35):

1. Biological Process

2. Cellular Process

3. Metabolic Process

4. Nitrogen Compound Metabolic Process

5. Biological Regulation

6. Regulation of Biological Process
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Figura 35 — Hierarquia dos termos selecionados

biclogical_process

metabolic process
/ | \
/ \

biological regulation

cellular process

/
Term name

\ nitrogen compound metabolic process

regulation of biclogical process

v
@

|
I
I
I
|
I
I
\/
Rede representando a hierarquia selecionada na rede do Gene Ontology. Fonte: o Autor.

6.4.4 Rede de interagdes PPI E. Coli

A partir da sele¢do dos termos que serdo utilizados na hierarquica, foi efetuada a filtra-
gems dos genes que se encontram nesses termos, ou seja, a rede de interacdes PPI da Escheriachia
Coli refletird os termos selecionados, onde ird conter apenas os genes que se encontram anotados
nestes termos. Nesta rede foi atribuida a cor de cada gene ao termo ao qual estd anotado . A partir
da formacgdo da rede, foi selecionado apenas o médulo central, excluindo as redes adjacentes

formadas (que nao possuiam ligagdo com o mddulo central) (Figura 36).
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Figura 36 — Rede PPI dos genes anotados nos termos selecionados
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Rede de interacdo PPI dos genes anotados nos termos selecionados, onde a cor do gene representa
o termo em que estd anotado. Fonte: o Autor.

Com arede de interagdes PPI e os termos representando a hierarquia, utilizou-se o pacote
RedeR para aplicar a estrutura hierdrquica dos termos na rede, obtendo-se assim, a rede a seguir
(Figura 37).
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Figura 37 — Rede PPI hierdrquica dos genes anotados nos termos selecionados

biclogical_piocass

metahoic process

biclogical reguiation

Termos

cellular process
fa i 1 ] % 1 : i | niragen compound matabclic process

regulation of biclogical procass

Hierarquia aplicada

Hierarquia

Rede PPI hierdrquica dos genes anotados nos termos selecionados. Cada termo € representado
como um modulo da rede, que esta disposta de maneira hierdrquica. Fonte: o Autor.

6.5 RedeR Gallery

Uma vez finalizado todo o processo de andlise e construcdo da rede hierarquica de
interagdes pronteina-pronteina da Escheriachia Coli, o fluxo desenvolvido serd disponibilizado

na plataforma RedeR Gallery, onde podera ser consultado pela comunidade.

6.5.1 Criando um usuario

O primeiro passo para cadastrar e disponibilizar um novo curso para a comunidade é
efetuar o cadastro do usudrio e, para isso, basta acessar a pagina inicial, selecionar a op¢ao Login
que se encontra no canto superior esquerdo e, posteriormente, selecionar a opcdo Register. Uma

vez selecionada esta opc¢do, o sistema apresentard a pagina de cadastro, descrita na subsecao 5.1.3.

6.5.2 Cadastro de um Novo Curso

Uma vez efetuado o cadastro, o usudrio podera iniciar sua sessao e assim cadastrar o
curso desejado. Para isto basta selecionar novamente a op¢ao Login e informar suas credénciais
de acesso definidas no cadastro e, logo apds iniciar a sessdo, poderd selecionar a op¢ao New

Course, descrita na subsecdo 5.2.3.

Uma vez na pagina de cadastro de um novo curso, basta preencher os dados solicitados

para realizar o cadastro deste curso (Figura 38).
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Figura 38 — Iniciando o cadastro de um novo curso

RedeR Gallery  Gallery  Courses  RedeRWeb  Downioad RedeR

Mattheus

New Course

New Course
*“Course Title

& | Representacio Hierarquica da Rede PPl da bactéria E. Coli

*Description

B & G« u-| @ M@= Q3| Bsoure
BI S L|is = 99| Styes - | Nomal - | P
Apresentacao

Redes biologicas possuem a caracteristica de serem hierdrquicas e explorar esta caracteristica € de suma importancia na sua anélise e interpretaao dos dados. Ao longo
deste curso iremos utilizar 0 ambiente de programacao R junto com pacotes para minupulacio de redes hierérquicas, de dados de anotagio génica & dados do genoma da
bactéria Escherichia Coli (E. Coli). Para organizar de maneira hierdrquica a rede, serd utilizada a estrutura hierérauica de anctacdes prensentes no Gene Ontalogy. Ao final
deste curso, vocé estara apto a lidar com esses dados, assim como manipular reder modulares e hierarquicas utilizando o pacote RedeR.

As estapas efetuadas durante esta analise serao:
1. Carregas as informagdes de anotagdes referentes ao genoma da bactéria E. Coli
2. Recuperar as informacdes referentes 4 interagdes PPl (Protein-Protein interaction)

3. Recuperar os termos do Gene Ontology em que os genes estao anotados,
4. Montar a rede referente aos termos em que sao anctados os genes da E. Coli

5 Salacionac oo tocmos e co.doacnia obcansac

body p
Git

git
Coverimage

B

Browse... | simple fromvignette.png

Imagem demonstrando o cadastro de um novo curso com as informagdo deste estudo de caso.
Fonte: o Autor.

6.5.3 Cadastro de um Novo Capitulo

Ap6s realizado o cadastro do curso, o sistema ird exibir a pagina de edicao e atualizagdo
do curso, onde serd possivel atualizar seus informagdes, assim como, cadastrar um novo capitulo

ou editar um capitilo ja existente. Na figura a seguir € demonstrado a pagina de cadastrar um
capitulo (Figura 39).
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Figura 39 — Iniciando o cadastro de um novo capitulo

RedeR Gallery  Gallery  Courses  RedeRWeb  Download RedeR Mattheus
New Chapter
New Chapter
*Title

& | Carregando as infermagao do genoma da bactéria E. Coli
*Text

B & & - | == mEmE Q| B source

B I S|L|i= := 4 | 99| Styles - | Format - | ?

Para carregar as informages referentes ao genoma da E. Coli iremes utilizar o pacote org.EcK12.eg.d, gue € um pacote Biocenducter de anotacae e contém todas as
infermacg des de anctacdes referentes a E. Coli da estiper k-12.

Para a instalac 3o e carregar o pacote utiliza-se as seguintes fungges:

install packagesi "org.EcK12.eg.db")
libraryiorg.EcK12.eg.db)

‘Code Example

#get genes from E.coli
mapped_genes < org.EcK12.egSYMBOL
mapped_genes_key < mappedkeys(mapped_genes)
genes <-as.list(mapped_genes[mapped_genes_key])
genes < stack(genes)
W enesy < as.listimapped_ [ |_genes_key])
names(genes) <c("symbol", "id")

Network file (jpg or xgmml)
© Browse... | Nofileselected

Type of network file

xgmml

dyn

image

Reder Version L0

Imagem demonstrando o cadastro de um novo capitulo com as informacao deste estudo de caso.
Fonte: o Autor.

No cadastro de um novo capitulo existe a op¢cao de enviar um arquivo, que serd utilizado
para demonstrar o resultado da andlise efetuada naquele capitulo. O usudrio podera selecionar
qual o formato do arquivo que esta enviando e, caso seja um arquivo formato dyn ou xgmml, a
rede em questdo serd disponibilizada na plataforma RedeRWeb, caso seja uma imagem, a mesma
serd mostrada ao final do capitulo (Figura 40).
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Figura 40 — Visualiza¢io de um capitulo ja cadastrado

Selecionando a Hierarquia Desejada
Com avisualizacae da hierarquia no pacore RedeR, conseguimos selecionar manuamente os termos que desejamos e
recupera-los para o ambiente R

Apds selecionados estes termos podemos construir um nove objeto para a hierarguia seleciona, realizando o filtro da
hierarquia conforme descrito no capitule Fllitrando a Hierarquia do GO, assim como aplicar todos os tramento realizados nos
atributos dos nds.

Ao final do processo, a hierarguia selecionada pode ser visualizada novamente no pacote RedeR

gozraphielected <- getGraph (rdp, status= "selected”)

hierarguiaSelecicnada <-moverHierarguia(termosFaraManter = VigoGraphSelected)Sname, hier

arguia = hierarguia)

aTree (hisrarquiaSelecicnada)
goGraphS <- directGraphGoHierarchy(hierarguiaSelecicnada)

goTree <- goHierarchyToD

V(goGraphS) SncdeSize <- as.numeric (dfMapped_&0[which [:'Lf.\lal:-pz:i_:«:ls:arns %ink V(goGraphS)s
name} ,2])

V(goGraphS) SncdeSize <- sgrt(V(goGraphS)SnodeSize)

raphS) SnodeSize*3

GraphS) Snode ed- Vigok
goGraphS «<- att.setw(g=gofraphS, from="nodeSize”, to="nodeColor”, breaks=unigue(V(gofra
phS) SnodeSize), pal=2)

VigoGraphS) SnodeRlias <- Term(GOTERM[VigoGraphS) $name])

- 15

V(goGraphS) SnodeFontSize «

resetd (rdp)
addGraph (rdp, gofraphS)

@‘ Rede R We b bridging network analysis and visualization

mples

Imagem demonstrando como € visualizado um capitulo ja cadastrado e com um arquivo no
formato dyn, para visualizac¢do da rede. Fonte: o Autor.



Capitulo 6. Estudo de Caso 55

Uma vez finalizado o cadastro de todos os capitulos, o curso podera ser acessando
selecionando a opcao Courses, no menu superior, e, logo ap6s, selecionar o curso desejado. Com
1ss0, 0 sistema ird carregar as informacdes desse curso, como os capitulos e imagens, € 0 usudrio

podera navegar por todas as suas informagoes (Figura 41).

Figura 41 — Visualizacao de um curso

RedeRGallery  Galley  Courses  RedeRWeb  DownloadReceR Mattheus

Representacdo Hierarquica da Rede PPl da bactéria E. Coli .

Rpresentagio

ol €. Col

» orgiscz.db
« orgEckizegdb
« STRINGdD

LUO, et al. M Bioinformatics, .23, 1. 2, p. 207-214, 2007, ISSN 13674503,
SILVA .M. :

CARLSON, M. Go.db: Aset packageversion 3.50. Blocond
CSARDI, G NEPUSZ, . Interlournal, 2006 Dispons

Linkto Gitrepository:

Imagem do acesso ao curso cadastrado com as informagdes deste estudo de caso. Fonte: o Autor.

6.5.4 Resultados

Anélise de redes complexas ndo € uma tarefa trivial e, muitas vezes, uma forma de
simplificar esta representacdo é uma fator chave para observar determinadas caracteristicas. Neste
estudo de caso foi demostrada uma maneira de simplificacdo dessa representacdo, utilizando a
estrutura hierarquica doGene Ontology na rede PPI da Escheriachia Coli. Com isso, foi possivel
observar, além das interacdes entre as proteinas, como estas interagdes estdo organizadas em
um nivel hierdrquico. Esta € uma caracteristica importante das ferramentas RedeR e RedeRWeb,
que dispdem de meios de realizarem representacdes hierdrquicas, gerando imagens com alto
valor informacional, como demonstrado neste estudo de caso. Utilizando a plataforma RedeR
Gallery, os pesquisadores poderdo compartilhar suas anélises e técnicas utilizadas junto as
ferramentas citadas, contribuindo assim para o aprimoramento das mesmas, andlises que poderao
ser consultadas por toda a comunidade e, consequentemente, colaborando com a experiéncia
na utilizacdo da ferramenta, que pode ser utilizada para representacdo, ndo apenas de redes

bioldgicas hierdrquicas, mas sim de qualquer rede hierarquica.
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7 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Nas dltimas décadas, com o avanco tecnolégico, houve um grande aumento na capacidade
de coleta, armazenamento e processamento de dados e novas ténicas para observar e gerar
conhecimento sobre esses dados se tornaram necessarias. A andlise de redes se torna uma
importante ferramenta nesse contexto, tendo como base a Teoria dos Grafos, vem evoluindo e
encontrando novas propriedades ao longo da histéria, como por exemplo as redes de livre escala
e redes hierdrquicas. Sendo possivel observar como os dados interagem entre si em um nivel
global, andlise redes pode ser utilizada nos mais diversos tipos de dados, seja para andlisar a

interagdo entre proteinas de um organismo ou em como pessoas interagem em uma rede social.

Por vezes, essa grande quantidade de dados, pode dificultar a andlise de redes, resultando
em uma rede de dificil observacdo e interpretacao. Para contornar este problema pode ser utiliza-
dos meios de simplificacdo dessa representacao, seja na selecdo dos dados ou na representacao
da rede final. Uma forma de simplificar a representacdo € utilizando a caracteristica da hierarquia
presente nos mais diversos tipos de dados, como por exemplo redes bioldgicas. Redes biolégicas
possuem a caracteristica de serem hierarquicas, e tirar proveito dessa hierarquia ndao sé simpli-
fica a representacdo da rede, como também permite a observacao das interacdes em um nivel

sist€émico, podendo observar como os diversos niveis da hierarquia interagem entre si.

Neste trabalho apresentamos a RedeR Gallery, uma plataforma para publicacdo de estudos
de caso e cursos e mini-cursos utilizando as ferramentas RedeR e RedeRWeb. As ferramentas
RedeR e RedeRWeb sdo destinadas a andlises e manipula¢des de redes hierdrquicas, o que
nao ¢ uma tarefa trivial. A RedeR Gallery vem com o objetivo de auxiliar novos usudrios das
ferramentas RedeR e RedeRWeb e também aprimorar a experiéncia de usudrios ja habituados em
sua utiliza¢do. RedeR Gallery sera a ponte de ligagcao entre as ferramentas RedeR e RedeRWeb,
sendo utizada como um local de colaboragdo e aprendizado, assim como um ponto de entrada
para pesquisadores de outras areas de pesquisa que utilizam de técnicas de andlise de redes
em outros objetos de estudo. Futuramente iremos ampliar esta integracdo da RedeR Gallery
e as ferramentas RedeR e RedeRWeb, disponibilizando mais op¢des, como por exemplo, a
possibilidade de acessar a galeria utilizando a ferramenta RedeR e acessar as redes de modo
integrado. Outro objetivo futuro seria disponibilizar novos contetidos para a galeria, seja em
treinamentos para um primeiro usudrio ou at€é mesmo para um pesquisador interessado no

aprendizado do ambiente de desenvolvimento R.

Neste trabalho também € apresentado um estudo de caso onde estruturamos a informagao
contida no Gene Ontology e realicionamos essa informac¢do com os genes contidos no genoma
da bactéria Scherichia Ecoli, onde consideramos esta estrutura tanto na visualizacdo de anota¢do

global do genoma da bactéria, quando na organizacdo hierarquica deste genoma, levando em
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consideragdo a hierarquia presente no Gene Ontology. Esta abordagem se mostrou bastante
relevante, pois pode ser aplicada em diferentes perspectivas, seja de ontologia ou de conjuntos
de genes utilizados na visualiza¢do, como por exemplo genes envolvidos em um tipo especifico
de cancér, que podem ser visualizados sob a ética, tanto da ontologia de Processos Bioldgicos,
como da ontologia de Funcdes Moleculares. Com os resultados deste estudo de caso, pretende-se
realizar o desenvolvimento e elaboracdo de um pacote R voltado a manipulagdo e organizagao

da estrutura hierarquica do Gene Ontology de acordo com um determinado conjunto de genes.
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