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RESUMO

A Biologia de Sistemas € uma drea interdisciplinar crescente devido a importancia em andlise de
grandes quantidades de dados. Um ramo muito importante dessa drea é o estudo das interacdes
entre as proteinas, com o objetivo de compreender melhor os processos que ocorrem entre
esses sistemas buscando informagdes cruciais para o desenvolvimento de novos tratamentos
e medicamentos. Essa interacdo proteica pode ser representada através de redes e o estudo
sobre essas estruturas envolve diversas dreas como a teoria dos grafos, matematica discreta e
processamento computacional. Um software bastante utilizado na 4rea da Biologia é o Cytoscape
que oferece vérias operagdes para interacao e andlise de redes, mas essas operagcdes possuem
algumas restricdes. O objetivo desse trabalho foi o desenvolvimento de uma ferramenta que
possibilitasse aprimorar as operagdes de unido, intersec¢do e diferenga entre duas ou mais redes
de proteinas, analisando-as a0 mesmo tempo através de uma técnica de simplificacio de redes em
conjuntos de dados, com foco principal no desenvolvimento da operacdo de diferenca simétrica.
Essa ferramenta foi implementada em C# para ser utilizada via desktop que, através de uma
interface gréfica, permite selecionar os arquivos de texto que contém as redes de proteinas e
também selecionar as operacdes a serem aplicadas sobre essas redes, oferecendo respostas com
mais informacdes aos usudrios e gerando como resultado um arquivo de texto para cada operagado

realizada.

Palavras-chaves: Biologia de Sistemas, Redes de Proteinas, Estrutura de Dados, Operagdes em

Conjuntos.






ABSTRACT

Systems Biology is a growing interdisciplinary area due to its importance in analyzing large
amounts of data. A very important branch of this area is the study of interactions between
proteins, in order to better understand the processes that occur between these systems, seeking
crucial information for the development of new treatments and drugs. This interaction of proteins
can be represented through networks and the study of these structures involves several areas such
as graph theory, discrete mathematics and computational processing. A widely used software in
Biology is Cytoscape, which offers several interaction and network analysis operations, but these
operations have some restrictions. The objective of this work was the development of a tool that
could improve the union, intersection and difference operations between two or more protein
networks, analyzing them at the same time through a technique of simplification of networks in
data sets, with a focus main in the development of the symmetric difference operation. This tool
was implemented in C# to be used via the desktop which, through a graphical interface, allows
selecting the text files that contain the protein networks and also selecting the operations to be
applied in these networks, offering answers with more information to users and generating as a

result, a text file for each operation performed.

Keywords:Systems Biology, Protein Networks, Data Structure, Set Operations.
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1 INTRODUCAO

A Biologia de Sistemas € uma 4rea interdisciplinar nova e que cresce gradativamente
devido a importancia em andlise de dados, que cada vez mais, estdo sendo gerados em quantidade
e qualidade (SILVA; NOTARI; DALL ALBA, 2020). Essa drea concentra-se no estudo sistemdtico de
interacdes complexas em sistemas bioldgicos, buscando compreender melhor os processos que
ocorrem entre esses sistemas (BARBOSA; FELISBERTO; HESPANHOL, 2017). Esse estudo sobre
dados de sistemas bioldgicos em larga escala possibilitou entender como ocorrem as interagdes
entre os diferentes tipos de moléculas de origem bioldgica e compreender de forma mais ampla,
a funcdo exercida por genes, proteinas e outras moléculas em um determinado contexto bioldgico
(BARABASI; OLTVAI, 2004).

Pode-se chamar de rede um conjunto dessas interag¢des e cada rede € representada por um
arranjo composto por elementos e conexdes, sendo sua principal caracteristica as interacdes entre
diversos elementos, através de interacdo de um par de elementos. Grande variedade de sistemas
na natureza e na sociedade podem ser vistos dessa forma, tais como redes sociais, redes celulares,

redes de computadores, redes de interacdo de proteinas, a internet e entre outros exemplos.

Redes com interagdes proteina-proteina (PPI) sdo valiosas para todos os processos biol6-
gicos, pois as fungdes celulares das proteinas ocorrem por meio de interacdes combinadas com
outras proteinas. O estudo das interacdes entre os componentes de um sistema biologico, como
as redes de proteinas, envolve Biologia Computacional que € uma 4rea de estudo interdisciplinar
que se utiliza de técnicas para representacao e andlise destas entidades bioldgicas através de
sistemas de computador, envolvendo diversas dreas como a teoria dos grafos, matematica discreta

e processamento computacional (STERTZ, 2004).

Figura 1 — Representacdo de um grafo
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Um grafo (Figura 1) € uma estrutura abstrata que representa um conjunto de elemen-
tos denominados vértices com interagdes diretas entre eles chamadas de arestas (GOLDBARG;
GOLDBARG, 2012). Apesar de uma rede bioldgica ser uma estrutura um tanto complexa, pode-se
utilizar recursos de modelagem buscando simplificar as redes para que fiquem préximas a um
conjunto de elementos e assim facilitar as andlises a serem realizadas. Por exemplo, uma rede de
proteinas pode ser vista como um conjunto de proteinas, considerando os elementos como os

Seus respectivos nomes.

Para a manipulacdo computacional dessas redes existem alguns softwares disponiveis
gratuitamente. Um desses softwares que possibilita diversas representacdes graficas € o Cytos-
cape!. Desenvolvido em uma parceria entre o Instituto Nacional de Ciéncias Médicas Gerais
dos EUA (NIGMS) e a Fundacdo Nacional de Ciéncias dos EUA (NSF), esse software € uma

plataforma global para a visualizagd@o e andlise de complexas redes de interagdo moleculares.

Através desse software, é possivel buscar e representar informacdes de sistemas biologi-
cos como uma rede de proteinas, por exemplo, por meio de mineracdo de texto. Além disso, o
Cytoscape também permite a entrada e saida de dados em outros formatos sem perder as relagdes

entre as redes tal como arquivos de textos.

A ferramenta possui mecanismos de andlise de redes como selecionar os nés envolvidos
em uma interacdo criando sub-redes, identificar clusters (regides altamente interconectadas) e
buscar informacdes de similaridades e diferencas entre as redes através de operacdes de unido,
interseccdo e diferenca. Essas operacdes sdo realizadas no Cytoscape de acordo com a defini¢do
delas na teoria dos conjuntos, desempenhando-as sempre entre duas redes. Porém, algumas
aplicacOes tém a necessidade de realizar essas operacdes entre mais redes, exigindo que elas
sejam solicitadas duas a duas, gerando resultados distintos dependendo da ordem em que as

redes forem solicitadas.

O objetivo principal desse trabalho é aprimorar as operagdes de unido, intersec¢do e
diferenca entre duas ou mais redes de proteinas, aplicando uma técnica de simplificagdao de
redes em conjuntos de dados com foco principal no desenvolvimento da operacao de diferenca
simétrica. Essa técnica consiste em converter as redes de proteinas coletadas do Cytoscape
(Figura 2 (1)) e salvas em arquivos de texto (Figura 2 (2)) em uma lista de proteinas. A lista
gerada apresentard a informacao dos nomes das proteinas coletadas e a quais arquivos analisados
elas pertencem. Assim, torna-se possivel a visualizacdo e a realizacdo de operacdes entre mais

de dois arquivos ao mesmo tempo oferecendo resultados com mais informacdes aos usudrios.

' https://cytoscape.org/
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Figura 2 — (1) Rede de proteinas coletadas do Cytoscape e (2) Proteinas coletadas salvas em
arquivo de texto (formato CSV)
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Fonte: o autor (2021)

O presente trabalho estd organizado da seguinte forma. No Capitulo 2 sdo apresentados
os principais conceitos de redes de proteinas, grafos, conjuntos e o software Cytoscape. No
Capitulo 3 sdo apresentadas as etapas e os recursos utilizados para o desenvolvimento desse
trabalho, sendo descrito como as operagdes foram realizadas e os testes feitos para chegar nos

resultados. Por fim, no Capitulo 4 sdo apresentadas as consideracdes finais do trabalho realizado.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Nesse capitulo sdo apresentados os principais conceitos e caracteristicas das redes de
proteinas, assunto principal desse trabalho, além de defini¢cdes sobre grafos e conjuntos, utilizados

para representar as redes de proteinas e suas interacdes, e a ferramenta Cytoscape.

2.1 REDES DE PROTEINAS

As redes de proteinas fazem parte de uma grande drea chamada Biologia de Sistemas,
que busca compreender como as interagcdes entre os componentes de um sistema bioldgico
influenciam na funcdo e comportamento do sistema, através de abordagens que envolvam teoria
e modelos matematicos e computacionais. E possivel denotar as interagdes entre os diferentes
componentes do sistema através da representagdo matemdtica por grafos que serd apresentada na

secdo 2.2.

Quando se busca entender algum sistema, primeiro € preciso compreender como 0s
seus elementos interagem entre si. Uma rede € um conjunto de elementos, denominados nds ou
vértices e as interacdes diretas entre eles, chamadas de links ou arestas (BARABASI et al., 2016). A

Figura 3 representa um exemplo de redes de proteinas onde ocorrem interagdes proteina-proteina.

As interagdes proteina-proteina (PPI) sdo valiosas para todos os processos bioldgicos,
pois as funcdes celulares das proteinas ocorrem por meio de intera¢cdes combinadas com ou-
tras proteinas. Além disso, os membros da rede PPI sdo cruciais fontes de informagdes para o
desenvolvimento de novos medicamentos. Portanto, é importante estudar e compreender a natu-
reza especifica dessas interagdes (ORTIZ-JOYA; CONTRERAS-RODRIGUEZ; RAMIREZ-HERNANDEZ,
2019).

2.2 TEORIA DOS GRAFOS

Um grafo é uma estrutura abstrata que representa um conjunto de elementos denominados
vértices com interacdes diretas entre eles chamadas de arestas. Essa técnica € bastante ttil na
representacao e solu¢do de numerosos tipos de problemas (GOLDBARG; GOLDBARG, 2012).
Atualmente a teoria de grafos € estudada e aplicada em diversas dreas da ciéncia e embora um
grafo seja uma estrutura de dados muito parecida com uma arvore, ao contrario desta ele nao

apresenta hierarquia.

Para exemplificar, pode-se citar as redes sociais. Em geral, as redes sociais sao repre-
sentadas em grafos, exprimindo graficamente os individuos e suas relagdes sociais, e diversos
estudos e tipos de andlises sobre as interagdes sao realizadas a partir do uso de algoritmos que

operam sobre grafos.



Figura 3 — Exemplo de interacao proteina-proteina
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Fonte: ORTIZ-JOYA; CONTRERAS-RODRIGUEZ; RAMIREZ-HERNANDEZ (2019)

XP_001566494.1

Esse conceito oferece uma linguagem comum para estudar sistemas que podem diferir
muito em natureza, aparéncia ou escopo. De fato, como apresentado na Figura 4, trés sistemas

bastante diferentes tém exatamente a mesma representacdo de rede (BARABASI et al., 2016).

Em muitos casos, grafos e redes sdo usados como sindnimos. Pode-se dizer que um grafo
¢ um modelo matemdtico, enquanto uma rede pode ser modelada matematicamente por um grafo,

porém possui um contexto e informacdes ligadas a elas (HEBERLE, 2015).

2.2.1 Principais terminologias

Para compreender melhor os conceitos sobre grafos, pode-se considerar a seguinte
notagdo matemadtica: um grafo GG € representado por um conjunto finito de nés N e um conjunto
de arestas A, onde as arestas representam os caminhos ou as ligacdes entre os nés. Sendo
assim, temos G = (N, A). O exemplo da Figura 4 (d), traz um grafo G1 com quatro nds,

rotulados de 1 a 4, e quatro relagdes bindrias entre eles, sendo assim, N = {1,2,3,4} e
A= {(17 2)> (L 3)? (2? 3)7 (2> 4)}
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Figura 4 — A figura mostra um pequeno subconjunto de (a) Internet, onde hé roteadores co-
nectados uns aos outros; (b) a rede de atores de Hollywood, onde dois atores estao
conectados se atuaram no mesmo filme; (c) uma rede de interag@o proteina-proteina,
onde duas proteinas sdo conectadas se houver evidéncia experimental de que elas
podem se ligar uma a outra na célula. Embora a natureza dos nds e das arestas seja
diferente, essas redes tém a mesma representacao grafica mostrada em (d).
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Fonte: BARABASI et al. (2016)

Dependendo do tipo de informacao que se busca representar na forma de grafos, pode-se
atribuir informacdes as arestas ou ndo. Por exemplo, se os nodos representam cidades e as arestas
representam estradas entre essas cidades, € possivel associar a cada aresta a distancia entre essas

cidades e a rodovia que as conecta.

Uma rede é chamada de direcionada (ou digrafo) se todas as suas arestas forem direci-
onadas, havendo um fluxo dirigido entre elas, e ela € chamada de nao direcionada se todas as
suas arestas forem ndo direcionadas (arestas bidirecionais) (BARABASI ef al., 2016). E possivel
visualizar a representacdo grifica dessas duas redes através da Figura 5. No contexto desse
trabalho cada ligacdo na rede, entre duas proteinas, € representada por "pp"e essas ligacdes nao

possuem direcionamento e nem hé informacdes associadas a elas.
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Figura 5 — Representacdo de Rede ndo direcionada (a) X Rede direcionada (b).
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2.2.2 Estruturas de Dados para Grafos

Para o ser humano, a representacdo de grafos visualmente é conveniente, contudo com-
putacionalmente essa representacdo precisa ser feita através de estruturas de dados, para que elas
possam ser manipuladas e, até mesmo, representadas de forma gréfica. Dentre os diferentes tipos
de representacdes adequadas ao computador, destacam-se as representagdes matriciais € as por
listas (SZWARCFITER, 2018). Essas estruturas sdo amplamente utilizadas por diferentes operacgoes
de manipulagdo de grafos e facilmente representadas em diferentes linguagens de programacao.
Por exemplo, a estrutura de adjacéncia, que € uma representacao de grafos por listas. A Figura
6(b) ilustra as listas de adjacéncias do grafo da Figura 6(a). A lista de adjacéncia é composta
por um vetor P de dimensdo n. Cada elemento de P contém dois campos: a identificacdo de um
vértice e um ponteiro para uma lista encadeada contendo os vizinhos do vértice correspondente
(GOLDBARG; GOLDBARG, 2012).

Figura 6 — Estrutura de adjacéncia

P
.3 1. »2. »5

>»6 e

2 e »1 e »4 0 »5 e
o 3 e
Ge > '440 »2 e »5 e
5e »1 e »2 e 4 e »G e
G e »1 e »5 e

(a) (b)

Fonte: SZWARCFITER (2018)

Apesar de ndo considerar as informagdes das arestas para a andlise de dados desse
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trabalho, uma estrutura semelhante a Estrutura de Adjacéncia da figura 6 foi construida. Desse
modo, a estrutura permitiu que uma proteina P tenha claramente a informagdo de todos os
arquivos onde ela estd inserida e com essa informacao, torna-se possivel executar as operagdes

necessdrias e gerar os conjuntos de proteinas almejados.

2.3 CONJUNTOS

A teoria dos conjuntos € a teoria matemadtica capaz de agrupar objetos. Esses objetos
sdo denominados elementos e, na teoria dos conjuntos, ndo importa do que os elementos sdao
formados. Um conjunto pode ser conceituado como uma colecdo de elementos agrupados, sem
repeticdo e ndo ordenada (SCHEINERMAN, 2003). Segundo MENEZES; MENEZES, o conceito de
conjunto é fundamental e importante na computagdo, pois a maioria das aplicagcdes sdo baseadas
em construgdes sobre conjuntos e a partir dessa estrutura € possivel construir estruturas mais

complexas.

2.3.1 Notacao e Operacoes

No geral, os conjuntos sdo representados por letras maidsculas e seus elementos por
letras mindsculas. Para indicar que um elemento a pertence a um conjunto A, utiliza-se a seguinte

representacdo: a € A. Para representar um elemento que ndo pertence: a ¢ A.

A unido entre dois conjuntos A e B, AU B, é o conjunto que contém todos os elementos

de A e de B. Portanto, se A ={a,e,i,o} e B ={a,e,o,u}, entio A U B={a,e,i,o,u}.

Figura 7 — Diagrama que representa a unido de A e B

. A B

A U B esta sombreado.

Fonte: ROSEN (2009)

A figura 7 representa a unido de dois conjuntos A e B. A drea que representaa A U B é

a area sombreada dos circulos que representam ou A ou B.
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A interseccao entre dois conjuntos A e B, AN B, € o conjunto que contém os elementos
comuns entre eles. Considerando os mesmos conjuntos A e B descritos acima, entdao A N

B={a,e,0}, pois somente esses trés elementos aparecem em ambos 0s conjuntos.

Figura 8 — Diagrama que representa a interseccio de Ae B
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Fonte: ROSEN (2009)

A figura 8 representa a intersec¢@o de dois conjuntos A e B. A area que representa AN B

¢é a area sombreada entre os dois circulo.

A diferenca entre dois conjuntos A e B, A — B, € o conjunto que contém os elementos
que estdo em A e nao estdo em B. Considerando os mesmos conjuntos A e B, entdo A — B={i}.

Para o caso da diferenca, a operagcdo nao é comutativa, ou seja, A — B ¢é diferente de B — A.

Figura 9 — Diagrama que representa a diferenca de A - B

A—-B

Fonte: SCHEINERMAN (2003)

A figura 9 representa a diferenga de dois conjuntos A e B. A area que representa A — B

é a drea sombreada no circulo A.

Um caso especial de diferenca entre conjuntos, ¢ a diferenca simétrica, A A B, que é o

conjunto de todos os elementos que estdo em A, mas nio estdo em B, ou estdo em B, porém ndo
em A. Istoé, AA B=(A— B)U (B — A).
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Figura 10 — Diagrama que representa a diferencga simétricade A e B

AAB

Fonte: SCHEINERMAN (2003)

A figura 10 representa a diferenca simétrica de dois conjuntos A e B. Quando sdo
analisados dois conjuntos de elementos, pode-se considerar essa opera¢do como sendo o resto da

interseccdo desses conjuntos.

As defini¢des e notacdes apresentadas nesta subsecdo, foram retiradas do livros de
SCHEINERMAN (2003) e ROSEN (2009).

24 A FERRAMENTA CYTOSCAPE

Cytoscape' é uma ferramenta criada com o objetivo de integrar, analisar e visualizar redes
de interacdo molecular e vias biol6gicas. Quando combinada a bancos de dados proteina-proteina,

proteina-DNA e interagdes genéticas essa ferramenta pode ser bastante poderosa.

Embora o Cytoscape seja mais comumente usado para fins de pesquisa bioldgica, essa
ferramenta também pode ser utilizada para visualizar e analisar grafos de redes de qualquer tipo

envolvendo nés e arestas (por exemplo, redes sociais).

Por apresentar uma arquitetura aberta, € possivel introduzir ao software recursos adicio-
nais através de aplicativos que sdo desenvolvidos pelos principais desenvolvedores e pela grande
comunidade de usudrios, utilizando a linguagem de programacao JAVA. Uma grande parte desses
aplicativos encontra-se disponivel gratuitamente na Cytoscape App Store e sdo verificados para

rodar em Linux, Windows e MacOS X.

Um recurso importante do Cytoscape € que, a partir de palavras-chave € possivel realizar
um busca global na rede encontrando em artigos relacdes proteina-proteina. Apds essa mine-
ragdo de texto, o software disponibiliza uma visualizagdo tridimensional da rede de proteinas

encontrada, por meio de grafos.

Na Figura 11 pode-se ver a tela padrdo do Cytoscape apds a realizacdo de uma busca na

rede, onde se destacam trés dreas importantes. Na parte mais a esquerda, a ferramenta nos mostra

' Fonte bibliogrifica utilizada em toda a se¢do 2.4: Cytoscape User  Manual

<https://manual.cytoscape.org/en/stable/>
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Figura 11 — Tela padrao do Cytoscape
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Fonte: o autor (2020)

as redes pesquisadas e as acOes realizadas entre elas. Na direita superior, pode-se visualizar as
redes de proteinas e interagir com elas, por exemplo, movimentando os nodos. Por fim, na direita
inferior, a ferramenta traz uma tabela com as informacdes contidas na rede de proteinas, e a partir
dessa tabela € possivel aplicar filtros as redes, manipular os nodos e definir estilos de formatacio

dos elementos apresentados.

Além de criar redes através de mineragdo de texto, o cytoscape também permite a entrada
e saida de dados em outros formatos sem perder as relacdes entre as redes. Por exemplo, os
dados podem ser carregados e salvos em diversos tipos de arquivos como: formato SIF (contendo
listas de pares de interacdo proteina-proteina e / ou proteina-DNA), GML, XML e arquivos de

texto delimitados por tabulacio ou espago (formato CSV).

O software permite que vérias redes sejam carregadas ao mesmo tempo. Uma rede
armazena todos os nos e arestas que sdo carregados pelo usudrio e uma visualizagdo os exibe. A

partir dos dados carregados, pode-se realizar operacdes para andlise das redes.

Uma opgdo € filtrar a rede para selecionar subconjuntos de nds e / ou interagdes. Por
exemplo, os usudrios podem selecionar nds envolvidos em uma intera¢cdo. Também pode-se iden-
tificar clusters (regides altamente interconectadas), que em uma rede de similaridade de proteinas
representam familias de proteinas. Outra op¢do de andlise € realizar operagdes matematicas de
unido, intersecc¢do e diferenca sobre as redes, porém o Cytoscape permite que essas operagoes
sejam realizadas apenas duas a duas (entre duas redes) e seguem a semantica dessas operagdes

na teoria dos conjuntos, inclusive a diferenca sendo realizada como operagdo ndo simétrica.
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3 DESENVOLVIMENTO

O objetivo deste trabalho constituiu-se em construir uma ferramenta computacional
para comparacdo de redes de proteinas, buscando contribuir com processo de comparacdo
das redes, analisando dois ou mais arquivos ao mesmo tempo. A fun¢do dessa ferramenta é
encontrar semelhancas e diferengas entre as redes utilizando as propriedades de conjuntos e,
principalmente, a operacao de diferenca simétrica que o Cytoscape nao realiza. A construcao
da ferramenta foi realizada através do desenvolvimento de um programa em linguagem C# (C
Sharp) utilizando o ambiente de desenvolvimento integrado (IDE) da Microsoft, Visual Studio,
para a plataforma Windows. Para ser executado, o programa precisa ser compilado gerando um
programa executdvel, que ao ser acionado permite a utilizacdo da ferramenta em desktop. O
processo de desenvolvimento dessa ferramenta esta representado pelo diagrama de caso de uso

(Figura 12) a seguir:

Figura 12 — Diagrama de caso de uso para o desenvolvimento da ferramenta de comparacao de
redes de proteinas

Coletar dados do Cytoscape

Identificar as proteinas do arquivo

Separar dados em conjuntos

Salvar informagdes em uma
esirutura de dados

Percorrer estrutura criondo as
operacoes

Executar as operacies
gerando 05 conjuntos
resultantes

Analisar os resultados

Fonte: O Autor (2021)



O fluxograma apresentado na imagem 13 representa a sequéncia das etapas do processo
para a utilizacdo da ferramenta desenvolvida neste trabalho. O primeiro passo € selecionar os
arquivos a serem analisados e o diretdrio de destino, apds a selecdo dos arquivos que se deseja
analisar é possivel selecionar as operacdes que se pretende executar, sao elas: unido, interseccao,
diferenca simétrica e sele¢do. Para a opcdo da operacdo selecao também € necessdrio selecionar
os dados a serem considerados. Por fim, as operacdes sdo executadas e os resultados guardados
em arquivos. Caso seja necessdrio analisar outros arquivos, € possivel voltar a primeira etapa de

selecdo e selecionar novos arquivos.

Figura 13 — Sequéncia das etapas do processo para a utilizacdo da ferramenta desenvolvida neste
trabalho.

Inicio

N

Selecionar arquivos a
serem analisados e
diretorio de destino

N

Selecionar dados a
serem considerados e
operagdes a serem
realizadas

N

Execucéo das
operagoes

N

Analisar
novos
arquivos

Sim

Fonte: O Autor (2021)
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3.1 ENTRADA DE DADOS

As redes de proteinas trabalhadas foram coletadas por profissionais da drea da Biologia
Computacional através do Cytoscape e exportadas para arquivos no formato CSV. “Os arquivos
CSV (do inglés "Character-separated values"ou "valores separados por um delimitador") servem

para armazenar dados tabulares (nimeros e texto) em texto simples”(PIRES, 2015).

A Figura 14 apresenta um exemplo de dados coletados do software e transferidos para
o arquivo. Dentro de cada arquivo pode-se identificar as redes representadas por grafos sendo
que a segunda coluna do arquivo (a coluna "name") apresenta a informac¢ao de duas proteinas
(vértices) unidas por uma aresta representada por "pp"(proteina-proteina). Nesse caso, as arestas

ndo possuem informagdes e indicam apenas as conexdes entre os nodos dos grafos analisados.

Figura 14 — Informacdes das redes de proteinas exportadas do Cytoscape para arquivos no

formato CSV

|%déo |%déo |%déo |%déo |%déo |%déo
nteraction name selected shared interaction shared name stringdb::coexpression
p CYP2C19 (pp) MAOB false PP CYP2C19 (pp) MAOB 0.063
p CYP2C19 (pp) ABCB1 false PP CYP2C19 (pp) ABCB1 0.062
p IL6 (pp) CREB1 false pp IL6 (pp) CREB1
p IL6 (pp) ADIPOQ false pp IL6 (pp) ADIPOQ
p IL6 (pp) TNF false pp IL6 (pp) TNF 8.123
p IL6 (pp) IL1® false pp IL6 (pp) IL1® 0.877
p IL6 (pp) BDNF false pp IL6 (pp) BDNF
p IL6 (pp) IDO1 false pp IL6 (pp) IDO1 0.076
p ILG6 (pp) AKT1 false pp ILG6 (pp) AKT1 0.055
p IL6 (pp) VEGFA false pp IL6 (pp) VEGFA 0.063
p NGFR (pp) NTRKZ2 false pp NGFR (pp) NTRKZ2 0.872
p NGFR (pp) IGF1 false pp NGFR (pp) IGF1
p NGFR (pp) NGF false pp NGFR (pp) NGF
p NGFR (pp) INS false pp NGFR (pp) INS

Fonte: O Autor (2020)

Apesar de ser uma area complexa, a Biologia de Sistemas busca simplificar os dados
para que fiquem proximos a um conjunto de elementos. Uma rede de proteinas pode ser vista
como um conjunto de proteinas, considerando os elementos como 0s seus respectivos nomes
(HEBERLE, 2015).

A ferramenta desenvolvida nesse trabalho realiza a leitura de dois ou mais arquivos
contendo redes de proteinas geradas pelo Cytoscape, nos quais identificou-se cada uma das
proteinas presentes nesses arquivos, armazenando-as em conjuntos, sendo um conjunto para cada
arquivo. Cada arquivo representa um conjunto diferente de proteinas e cada proteina presente no

arquivo € um elemento do conjunto.

Para facilitar a entrada dos dados pelos arquivos, desenvolveu-se uma interface grafica

que tem a parte da tela de entrada de dados representada na figura 15.
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Figura 15 — Tela de entrada de dados. (1) Botdo para selecao de arquivos, (2) Lista de arquivos
selecionados, (3) Botdo para selecdo de diretdrio destino dos arquivos, (4) Diretdrio
selecionado e (5) Botdo "préximo"

01. MDD default edge N
02. TRD default edge @

@ 03. KET default edae
‘C:'&Hesultadc} @ t : @

Fonte: O Autor (2021)

Na figura 15 (1) € possivel selecionar os arquivos exportados do Cytoscape. A ferramenta
permite selecionar varios arquivos ao mesmo tempo e depois de selecionados sdo descritos no
campo da figura 15 (2). Na figura 15 (3) é possivel selecionar o diretdrio de destino que se deseja
gerar os arquivos com o resultado das operacdes e depois de selecionado é descrito no campo
da figura 15 (4). Ao clicar no botdo da figura figura 15 (5), a ferramenta valida se os arquivos e
o diretdrio de destino foram selecionados, bloqueia esses campos para edi¢do e passa para as
proximas fases que sdo armazenamento de dados e processamento de dados, liberando em tela

as opg¢oes para geracao dos arquivos destino.

3.2 ARMAZENAMENTO / ESTRUTURAS DE DADOS

Conforme os testes realizados, a melhor maneira de obter os resultados esperados é
explorando os arquivos a0 mesmo tempo, salvando todas as informagdes das redes a serem
analisadas em uma tnica estrutura de dados, por exemplo, vetor, matriz ou estrutura de adjacéncia

(vista na secdo 2.2.2).

Realizou-se testes na linguagem de programacdo C, utilizando uma estrutura do tipo
vetor (V), onde cada posi¢io do vetor corresponde a um struct' (Figura 16). Nesse caso, cada
struct continha uma varidvel com o nome da proteina e um vetor de tamanho N (nimero de

conjuntos analisados) que indica se a proteina pertence, ou ndo, a aquele determinado conjunto.

Também foram realizados testes na linguagem de programacdo C# em duas estruturas
diferentes. A primeira forma analisada, foi criando uma lista de objetos, onde cada objeto

continha o nome da proteina e um vetor com a informag¢do de quais arquivos aquela determinada

' Struct: Estrutura que contém um conjunto de uma ou mais varidveis, agrupadas sob um tinico nome, buscando

facilitar a sua referéncia. Essas varidveis podem ser qualquer tipo de dados vélidos na Linguagem C de
programacao (tipos basicos, vetores, strings, ponteiros ou mesmo outras estrutura) (DAMAS, 2007).
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Figura 16 — Modelo utilizado para armazenamento dos dados de teste

-

__ Nome da proteina
ﬁ | Vetor de tamanho N

Fonte: O Autor (2020)

proteina pertencia. A segunda forma analisada foi através da criacio de um diciondrio® e nesse
caso, as chaves sdo os nomes das proteinas e os valores sdo vetores com a informacao de quais

arquivos aquela determinada proteina pertence.

Pela agilidade no processamento e facilidade na manipulacao dos dados, optou-se por
desenvolver a ferramenta em linguagem de programacgao C# utilizando a classe "Dictionary"para
armazenar € manipular os conjuntos de proteinas. A linguagem de programacido C# é uma
linguagem que trabalha com objetos e classes pré-definidas, com operagdes ja desenvolvidas
para elas e com processamento rapido, acelerando bastante o processo de desenvolvimento de

programas.

A Figura 17 esta representando como os dados de trés arquivos analisados simultane-
amente foram armazenados. Os nomes das proteinas representam as chaves do diciondrio e o
restante das informagdes representam o valor associado a cada chave, ou seja, o vetor de arquivos
que possui a informacao se uma determinada proteina pertence a um determinado arquivo. Sendo
assim, 0 representa que a proteina nao pertence (&) ao conjunto e 1 que pertence (€). Em nenhum
momento pode haver um vetor onde todos os valores sejam 0, pois se uma proteina esta no

diciondrio entdo, obrigatoriamente, ela pertence a algum arquivo.

O algoritmo 1 processa os dados de cada um dos arquivos e guarda as informag¢des no
diciondrio. Este algoritmo funciona da seguinte forma: para cada linha do arquivo ele busca a
informacdo presente na segunda coluna (linha 3 do algoritmo), que contém as informacgdes da
interacdo entre duas proteinas, ao obter essa informacgao o algoritmo separa as duas proteinas
(linha 4 do algoritmo) e verifica a existéncia de cada uma delas no diciondrio. Caso a proteina ja
exista, o cddigo apenas informa 1 na posi¢do do vetor correspondente ao arquivo analisado e
caso contrdrio insere a proteina no dicionério e informa 1 na posicdo do vetor correspondente ao

arquivo analisado.

2 Diciondrio: Classe abstrata composta de uma coleciio de pares (chave, valor), de modo que cada chave possivel

apareca no maximo uma vez na colecéo. Através de cada chave fornecida, chega-se ao seu valor armazenado.
(MEHLHORN; SANDERS, 2008).
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Figura 17 — Armazenamento dos dados de teste
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Fonte: O Autor (2020)

Algoritmo 1 — Processa as linhas dos arquivos e salva as proteinas no diciondrio

foreach (string line in lines){
string [] fields = line.Split(’,’);
string name = fields[1];
string [] proteinas = name. Split("(pp)");
string pl = proteinas[0] + "\"";
string p2 = "\"" + proteinas[1];
if (!dicionario.ContainsKey(pl))
dicionario .Add(pl, (int[]) vetorZeros.Clone());
dicionario[pl][ file] = 1;
if (!dicionario.ContainsKey (p2))
dicionario .Add(p2, (int[]) vetorZeros.Clone());
dicionario[p2][ file] = 1;
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3.3 PROCESSAMENTO

Ap6s a obtengdo dos dados das redes e o armazenamento correto desses dados, pode-se
percorrer o diciondrio e localizar os conjuntos de proteinas desejados. Ao aplicar operagdes
semelhantes as que vimos na secdo 2.3 em conjuntos, pode-se obter os seguintes conjuntos
de dados: operacao de unido (conjunto contendo todas as proteinas encontradas nos arquivos
analisados), operacdo de intersec¢do (conjunto com as proteinas comuns a todos os arquivos
analisados), operacao de diferenca simétrica (conjunto de proteinas que aparecem somente em

um dos arquivos analisados).

Esperando facilitar a geracao desses conjuntos de proteinas, foram incluidos na tela os
elementos que pode-se observar na imagem 18. Na figura 18 (1) tem-se botdes para a geracao de
cada um dos conjuntos e ao lado de cada um deles ( figura 18 (2) ), um campo para informar o

nome desejado para o arquivo destino.

Figura 18 — Elementos na tela para geragdo dos conjuntos de proteinas resultantes. (1) Botdes
para geracdo dos arquivos de unido, intersec¢do e diferenca simétrica e (2) Campos
para informar os nomes desejados para os arquivos destino

01. MDD default edge Al
02. TRD default edge
03. KET default edae N

‘C:"\Resultado t

Arquivo Unido arq_uniao ‘

@ Arquive Interseccdo ‘ @

Arguivo Diferenca . ‘

Fonte: O Autor (2021)

Para o conjunto unido, o arquivo gerado € o conjunto de todas as proteinas encontradas
nos arquivos analisados e salvas no diciondrio. Para o conjunto intersec¢ao, um novo diciondrio é
gerado a partir do diciondrio principal, utilizando o c6digo do algoritmo 2. Esse algoritmo verifica
se a soma dos elementos do vetor da proteina € igual ao nimero de arquivos analisados. Caso
essa soma seja igual, significa que a proteina pertence a todos os arquivos e consequentemente
faz parte do conjunto interseccao, sendo assim, o arquivo gerado contém as proteinas desse novo
diciondrio. J4 para o conjunto diferenca, um novo diciondrio é gerado a partir do dicionério
principal, utilizando o cddigo do algoritmo 3. Esse algoritmo verifica se a soma dos elementos do

vetor da proteina € igual a 1, ou seja, a proteina pertence a um tnico arquivo e consequentemente
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faz parte do conjunto de difenreca simétrica. Assim como para a intersecc¢ao, o arquivo gerado

contém as proteinas desse novo diciondrio.

Algoritmo 2 — Verifica as proteinas do conjunto interseccao

intersec = dicionario.Where(proteina => proteina.Value.Sum() == qtdFiles);

Algoritmo 3 — Verifica as proteinas do conjunto diferenca

diferenca = dicionario.Where(proteina => proteina.Value.Sum() == 1);

Além dos conjuntos principais, uma operacao extra de arquivos foi inserida na ferramenta.
Para realizar a operagdo de selec@o entre os arquivos de origem. Nesta operacdo, o usudrio pode
escolher se quer que a operagao seja aplicada nas proteinas que fazem parte de um arquivo, ou
nas proteinas que nio fazem parte dele. Por exemplo, na figura 19 o arquivo 1 estd marcado como
ndo, o arquivo 2 ndo estd marcado e o arquivo 3 estd marcado como sim. Sendo assim, 0 arquivo
resultante dessa operacdo apresentard as proteinas que nao pertencem ao arquivo 1, indiferente
para o arquivo 2, ou seja, tanto faz se pertencem ou ndo ao arquivo, € que pertencem ao arquivo
3 simultaneamente. Com essa funcionalidade € possivel gerar diversas combinacdes diferentes
entre os arquivos, gerando ainda mais informagdes sobre as redes analisadas aos usuédrios. Para
gerar esse arquivo resultante, o botdo Gerar Arquivo precisa ser acionado e assim como para os
demais arquivos apresenta o campo ao lado desse botdo possibilitando informar o nome desejado

ao arquivo destino.

Figura 19 — Elementos na tela para geragao dos conjuntos de proteinas personalizados

ID ARQUIVOS SELECAD
1 C:\Users‘\angel\Desktop\comp'\01. MDD default edge csv Nao v
2 C:\Users\angel\Desktop‘comp\02. TRD default edge csv v
3 C:\Users\angel\Desktop‘\comp"03. KET default edge csv  Sim v

Gerar Arguivo novo_arquivo ‘

<

Fonte: O Autor (2021)

No canto inferior direito da figura 19, tem-se o botdo voltar. Ao pressionar esse botdo os
campos serdo limpos e escondidos novamente, deixando visivel apenas os componentes da tela

de entrada de dados ( figura 15 ) e tornando possivel selecionar novos arquivos para a andlise.
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3.4 RESULTADOS

Na Figura 20 pode-se observar a tela completa desenvolvida para a ferramenta. Apds a

aplicacdo dos comandos apresentados na sec@o 3.3 sobre 5 conjuntos de proteinas, obteve-se

os resultados presentes nas figuras: Figura 21 (arquivo unido), Figura 22 (arquivo intersec¢ao),

Figura 23 (arquivo diferenca simétrica) e Figura 24 (arquivo sele¢do, considerando os seguintes

valores de selecdo {sim,ndo, ,, } ). Além do resultado da operacdo, exibindo apenas as proteinas

resultantes de sua execug¢do, cada arquivo mostra também a informacao de qual, ou quais arquivos

a proteina pertence.

Figura 20 — Tela completa da ferramenta desenvolvida

01. MDD default edge
02. TRD default edge
03. KET default edae

h C:\Resultado

Arguivo Unido 'arq_uniaa

Arquivo Intersecgdo

Arquivo Diferenca

1D

ARQUIVOS
C:\Users\angel‘\Desktop‘\comp\01. MDD default edge csv Nao v

- O X

SELECAD

C:\Users‘\angel'\Desktop‘\comp“\02. TRD default edge csv
C:\Users\angel\Desktop‘\comp\03. KET default edge.csv | Sim =

Fonte: O Autor (2021)

Gerar Arguivo

Figura 21 — Arquivo resultante da operacdo de unido

|Padréo |Padréo |Padréo |Padréo |Padréo
File 1 File 2 File 3 File 4 File 5
1 ¢] ¢] ¢] ¢]

FRRPRRRRPRBERRRPRRRRRRBRRRBRRR
FRRRRRPRREARRPRRRRRROR OB R

FRRRRRPRREARRRRRRRrRRORrR R @

OHRORHRORORKRREPRRREROOR OR @

Fonte: O Autor (2021)
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Figura 22 — Arquivo resultante da operacdo de interseccao

|%déo |%déo |%déo |%déo |%déo |
File 1 File 2 File 3 File 4 File 5

1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1

Fonte: O Autor (2021)

Figura 23 — Arquivo resultante da operacdo de diferenca simétrica

|%déo |%déo |%déo |%déo |%déo |
File 1 File 2 File 3 File 4 File 5
CYP2C19 1 ¢] ¢] ¢] ¢]

20 000000000000 kKRREREOD
DO 00Ok RERRERREPRERRERRREREODDDOD
[ el S i S Sl v i o o Y o o M o i o [ o i o J o Y o i o J o
20 000000000000 00000

Fonte: O Autor (2021)

Figura 24 — Arquivo resultante da operacgdo selecdao

Padrao |%déo |%déo |%déo |%déo |%déo |
1 Name File 1 File 2 File 3 File 4 File 5
2 CCYP2C19 1 €] 1 €] €]
3 ccIle 1 €] €] €] 1
4 cILe 1 €] €] 1 €]

Fonte: O Autor (2021)

Desse modo, as informagdes permanecem disponiveis mesmo que o programa seja

encerrado e os resultados salvos nos arquivos de texto podem ser consultados a qualquer momento

38



ou importados para outros programas. Como o Cytoscape permite filtrar os nodos desejados,
caso seja necessario, serd possivel informar manualmente ao software os nds que resultaram

dessas operacdes e visualizar as redes resultantes graficamente.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Com o intuito de poder demonstrar todo o conteido que foi trabalhado e apresentar
resumidamente o conhecimento adquirido com o presente trabalho, no capitulo 4 sao apresentadas
algumas consideragdes que visam falar sobre pontos importantes visualizados no decorrer do

desenvolvimento.

4.1 CONCLUSOES

A Biologia de sistemas € uma drea interdisciplinar crescente devido a importancia em
anélise de dados em larga escala. Um ramo muito importante dessa drea € o estudo das interacdes
entre as proteinas que podem ser representados por grafos através de redes de proteinas. Para
simplificar essas intera¢des, pode-se considerar os nds dessas redes como os elementos de um
conjunto de proteinas. A partir disso € possivel realizar operagdes entre esses conjuntos buscando

similaridades e diferengas entre as proteinas presentes em cada rede.

No presente trabalho foi desenvolvida uma ferramenta que, a partir de redes de proteinas
extraidas do Cytoscape e exportadas para arquivos no formato CSV, torna possivel a comparagdo
de dois ou mais arquivos a0 mesmo tempo para realizar as operacdes de unido, intersec¢io e
diferenca simétrica. Para chegar a esses resultados foi necessdrio analisar as redes de proteinas a
serem manipuladas e escolher uma forma adequada de representagdo que permitisse a execucao
das operacdes solicitadas. Essa escolha exigiu definir a linguagem de programacao a ser utilizada
(C#) e selecionar a estrutura de dados mais apropriada entre as possiveis na linguagem para
representar os grafos. Essa estrutura de dados (dicionério) foi customizada de acordo com os
dados que teriam que ser apresentados e manipulados pelas operagcdes e para executar essas
operacdes, foi necessdrio desenvolver os algoritmos que trabalhassem corretamente sobre as

estruturas de dados utilizadas.

Essa organizacdo tornou possivel ler cada um dos arquivos, que representam conjuntos
de proteinas diferentes, com interacdes diferentes. Esses conjuntos foram armazenados em uma
estrutura de dados tnica e comandos que percorrem essa estrutura foram aplicados construindo
novos conjuntos de proteinas com os resultados das operacdes de unido, intersec¢do, diferenca

simétrica e da sele¢do dos arquivos, sendo que essas ultimas duas o Cytoscape ndo realiza.

Ap6s a implementacao e testes realizados com diferentes quantidades de arquivos, o
objetivo principal foi alcancado gerando informacdes uteis para contribuir com uma érea tao

importante e necessaria que € a Biologia Computacional.



4.2 TRABALHOS FUTUROS

Para uma possivel continuagcdo do trabalho apresentado pode-se pensar na inclusio de
outras operagOes a serem realizadas com proteinas de varias redes, importagao/exportacao direta
de arquivos para outros programas e aperfeicoamento da interface da ferramenta desenvolvida
nesse trabalho. Outra melhoria que pode ser feita é a implementacao do software em outras
plataformas como, por exemplo, Linux e a criagdo de um aplicativo para dispositivos mdveis ou

a implementacdo em linguagem web.

42



43

REFERENCIAS

BARABASI, A.-L.; OLTVAL Z. N. Network biology: understanding the cell’s functional
organization. Nature reviews genetics, Nature Publishing Group, v. 5, n. 2, p. 101-113, 2004.

BARABASI, A.-L. et al. Network science. [S.1.]: Cambridge university press, 2016.

BARBOSA, T. A. P; FELISBERTO, A. D. dos S.; HESPANHOL, J. M. de M. Biologia
sistémica e ensino de ciéncias: Um novo paradigma ou neo-positivismo? 2017.

DAMAS, L. Linguagem C. FCA — Editora de Informética, 2007. Disponivel em:
<https://www.ams.eti.br/livros/Luis_Damas.pdf>.

GOLDBARG, M.; GOLDBARG, E. Grafos. [S.1.]: Elsevier Brasil, 2012.

HEBERLE, H. Uma abordagem visual para analise comparativa de redes biomoleculares
com apoio de diagramas de Venn. Tese (Doutorado) — Universidade de Sao Paulo, 2015.

MEHLHORN, K.; SANDERS, P. Algorithms and data structures: The basic toolbox. [S.L]:
Springer Science & Business Media, 2008.

MENEZES, P. B.; MENEZES, P. B. Matematica discreta para computacio e informatica.
[S.I.]: Bookman, 2010. v. 2.

ORTIZ-JOYA, L.; CONTRERAS-RODRIGUEZ, L. E.; RAMIREZ-HERNANDEZ, M. H.
Protein-protein interactions of the nicotinamide/nicotinate mononucleotide adenylyltransferase
of Leishmania braziliensis. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, scielo, v. 114, 00 2019.
ISSN 0074-0276. Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=
S0074-02762019000100316&nrm=iso>.

PIRES, M. T. Guia de dados abertos. Sao Paulo, 2015. Disponivel em: <https:
/Iceweb.br/media/docs/publicacoes/13/Guia_Dados_Abertos.pdf>.

ROSEN, K. H. Matematica discreta e suas aplicacées. [S.1.]: Grupo A Educagio, 2009.

SCHEINERMAN, E. R. Matematica Discreta - Uma introducao. [S.1.]: Cengage Learning
Editores, 2003.

SILVA, S. de Avila e; NOTARI, D. L.; DALL’ALBA, G. Bioinformatica: contexto
computacional e aplicacoes. [S.1.]: EDUCS, 2020.

STERTZ, K. Modelagem e simulacdo em biologia computacional e bioinformatica. Salao
de iniciacao Cientifica (16.: 2004: Porto Alegre, RS). Livro de resumos. Porto Alegre:
UFRGS, 2004., 2004.

SZWARCFITER, J. L. Teoria computacional de grafos: Os Algoritmos. [S.1.]: Elsevier
Brasil, 2018.


https://www.ams.eti.br/livros/Luis_Damas.pdf
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0074-02762019000100316&nrm=iso
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0074-02762019000100316&nrm=iso
https://ceweb.br/media/docs/publicacoes/13/Guia_Dados_Abertos.pdf
https://ceweb.br/media/docs/publicacoes/13/Guia_Dados_Abertos.pdf

	Folha de rosto
	Folha de aprovação
	RESUMO
	ABSTRACT
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
	Sumário
	INTRODUÇÃO
	FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA
	REDES DE PROTEÍNAS
	TEORIA DOS GRAFOS
	Principais terminologias
	Estruturas de Dados para Grafos

	CONJUNTOS
	Notação e Operações

	A FERRAMENTA CYTOSCAPE

	Desenvolvimento
	ENTRADA DE DADOS
	ARMAZENAMENTO / ESTRUTURAS DE DADOS
	PROCESSAMENTO
	RESULTADOS

	Considerações finais
	CONCLUSÕES
	TRABALHOS FUTUROS

	REFERÊNCIAS

