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EPIGRAFE

“Nada é Impossivel

Impossivel € apenas uma palavra grande dita por ai
por homens pequenos, que acham mais facil viver no
mundo que deram para eles, do que explorar

0 poder que eles tém de transforma-lo.

Impossivel ndo é um fato. E uma opiniZo.

Impossivel ndo ¢ uma declaragdo. E um desafio.”

Autor desconhecido



RESUMO

Atualmente inumeras pesquisas médicas, auxiliadas pela bioinformatica, buscam
analisar as interacdes entre as proteinas, com o objetivo de decifrarem a funcéao celular,
0S processos biologicos e os componentes celulares onde a proteina analisada atua, pois
essas informacBes sdo de grande importdncia quando a proteina em questdo esta
relacionada a fatores de impacto social, como por exemplo, as pandemias. Essa
integracdo protéica, representada através de redes de livre escala, pode ser modelada por
estruturas matematicas conhecidas como Diagrama de Voronoi. Estudado na Geometria
Computacional, o Diagrama de Voronoi tem por objetivo modelar redes de livre escala
através de grupos de poliedros desenhados em torno de cada ponto da rede, no caso em
questdo, em torno de cada proteina. Com a aplicacdo dessa modelagem na integracdo
protéica, € possivel analisar informacBes mais aprofundadas sobre a estrutura e

funcionamento molecular das proteinas relacionadas a fatores de impacto social.

Palavras-Chave: Bioinforméatica, Redes de Proteinas, Geometria

Computacional e Diagramas de Voronoi.



ABSTRACT

There are numerous medical research these days which, aided by bioinformatics
aim at analyzing interactions among proteins. The main objective of such analyses is to
unfold cell functioning, biological processes and components where specific protein
operates, for these excerpts of information are of great importance when the protein
relates to socially impacting factors, such as in pandemic events. Such protein
integration represented through scale-free networks may be modeled by mathematical
structures known as VVoronoi Diagram. The Diagram is studied by Computing Geometry
and aims at modeling scale-free networks through polyandry groups which are drawn
around each point of the network, specifically around each protein, in this case. By
applying this modeling in protein integration it is possible to analyze deeper information
about molecular structures and functioning of proteins related to social impact.

Keywords: Bioinformatics, Protein Networks, Computational Geometry and of

Voronoi Diagrams.
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INTRODUCAO

Desde a década de 60 a Biologia e a Informatica trabalham juntas, facilitando,
por exemplo, a geragdo de hipoteses experimentais e a economia de tempo e recursos.
Mas foi em meados de 1993, com o advento do projeto Genoma, que surgiu a
Biolnformatica, definida como o uso de técnicas computacionais e estatisticas,
matematica aplicada e criacdo e otimizacdo de algoritmos na resolucdo de problemas
préaticos e formais relacionados a coleta, armazenagem e analise de dados génomicos
(Prosdocimi, 2002). O desafio atual na era p6s-genoma é determinar a funcéo e o papel
bioldgico de cada uma das sequiéncias de proteinas. Se 0s genes sdo 0s portadores das
instrucdes que permitem a “constru¢do” de um determinado organismo, as proteinas sao
responsaveis por sua estrutura e funcionamento.

Sendo as moléculas mais abundantes e importantes nas células, as proteinas sdo
fundamentais sob diversos aspectos da estrutura e funcéo celulares além de expressarem
a maior parte das informacdes genéticas (Bebek, 2007). Para cada proteina existe um
segmento do DNA que guarda informagdes sobre ela, especificando sua sequéncia de
aminoacidos, sendo que a forma e outras propriedades de cada proteina sdo dadas
pela seqléncia de aminodcidos que a constitui (Raychaudhuri, 2006). A visualizacao
desses dados € uma area especial da bioinformética e a representacdo grafica é quase
sempre a maneira mais efetiva de descrever, explorar e condensar um grande volume de
informagdes numericas.

E através da plotagem de arquivos extraidos de bancos de dados protéicos, tais
como o PDB (Protein Data Bank — http://www.rcbs.org/pdb), que abriga a ficha técnica
e 0 desenho em 3D de milhares de proteinas, que é possivel visualizar a interacdo entre
as proteinas e perceber que estas geram estruturas complexas, costumeiramente
representadas sob a forma de redes, conhecidas matematicamente como redes de livre
escala, por facilitar a anélise e a visualizagdo (Waterman, 2000).

Essas redes, formadas por nds e conectores, podem descrever redes sociais, de
informac0es, tecnologicas ou biologicas. Nas redes tecnoldgicas, por exemplo, 0s nos

séo representados pelos computadores e 0s conectores s@o 0s cabos. Dentro do contexto


http://www.rcbs.org/pdb
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das redes bioldgicas, nas redes de proteinas, 0s nos sdo representados pelas proteinas e
0s conectores pelas reacdes quimicas.

Para a manipulacdo dessa rede, existem alguns softwares disponiveis
gratuitamente. Um desses softwares que possibilita diversas representacdes graficas das
redes protéicas é o Cytoscape’. 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 visualizacao e
anélise de complexas redes de interacdo moleculares e que possibilita a inclusdo de
novas funcionalidades, com o uso de plugins, disponiveis em seu website ou mesmo
desenvolvido por usuarios ou pesquisadores.

Entre as possiveis representacdes graficas das redes protéicas, uma é com 0 uso
dos Mosaicos de Voronoi, representados como um grupo de poliedros semelhantes aos
encontrados em colmeéias, pois possuem propriedades matematicas interessantes para a
representacdo das redes. Uma delas é a associacdo entre pontos vizinhos. Através dessas
associacbes € possivel identificar e analisar as proteinas com maior numero de
conexdes, conhecidas como hubs. Essas proteinas sdo associadas de maneira empirica a
fungBes mais importantes dentro das células, visto que por serem identificadas como
mais “velhas” possuem maior preferéncia nas conexdes (Barabasi, 2004; Oltvai, 2004).

Os estudos dessas redes e proteinas podem elucidar o comportamento e fungédo
celular, possibilitando grandes avan¢os na medicina, relacionados ao tratamento e cura
de doencas, principalmente as que causam impactos sociais, como as epidemias.

O objetivo deste trabalho € estudar a aplicacdo dos mosaicos de Voronoi na
representacdo grafica das redes de proteinas e desenvolver um aplicativo utilizado no
software Cytoscape para a manipulacdo dessas redes, visando a identificacdo de
proteinas hubs. Um dos possiveis algoritmos para a utilizacdo do modelo computacional
do Diagrama de Voronoi serd selecionado e implementado na forma de um plugin com
0 uso da linguagem Java. Este trabalho foi divido em 6 capitulos, descritos a seguir,

para melhor detalhar as informacdes e etapas envolvidas na criacdo deste aplicativo.

No capitulo 2, “Bioinformatica e Biologia Molecular”, ¢ feito uma rapida
explanagdo sobre a relacdo entre informatica e biologia, seu conceito, como e quando

surgiu e qual sua contribuicdo em pesquisas genéticas. Nesse capitulo sdo abordados

! Website: http://www.cytoscape.org.br
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também os conceitos de biologia molecular e caracteristicas de seus principais
representantes: DNA, RNA e proteinas, estas de forma mais detalhada em relagédo a sua
organizacao e representacdo estrutural — redes de livre escala, sobre a qual sera aplicado

0 modelo computacional conhecido como Mosaico de VVoronoi.

No capitulo 3, “Geometria Computacional”’, sdao abordados conceitos
relacionados a utilizagdo de modelos computacionais para a resolucdo de problemas
matematicos, tais como complexidade, campos de atuacao e propriedades matematicas.
Sdo comentados alguns modelos computacionais classicos, entre eles 0 Mosaico de
Voronoi, cuja explicacdo mais detalhada aborda desde sua criagdo em 1908, passando
pela construcdo de uma de suas possiveis implementacdes até sua contribui¢do para a

pesquisa genética, além de mostrar algumas formas naturais onde pode ser visualizado.

No capitulo 4, “Implementacdo”, ¢ descrito de forma detalhada como foi
construida a implementacdo do plugin Voronoi, que sera utilizado no software de
visualizacdo de redes protéicas Cytoscape. Esse capitulo engloba uma breve descricédo
do Cytoscape, o conceito de plugin, qual a linguagem utilizada e o porque da escolha,
os diagramas de aplicacédo, de classes e de uso desenvolvidos e utilizados para a sua

construcgéo.

No capitulo 5, “Estudos de Caso”, sdo mostradas algumas redes protéicas
obtidas através do repositdrio de informacdes genéticas String, disponivel no website
http://string-db.org/, sobre as quais foram aplicadas o plugin desenvolvido neste
trabalho.

Por fim, o capitulo 6, “Conclusdo”, ¢ apresentado um resumo do trabalho

desenvolvido e possiveis contribui¢fes futuras para sua melhoria.
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2 BIOINFORMATICA E BIOLOGIA MOLECULAR

Nesse capitulo serd introduzido alguns processos e areas de atuacdo da
bioinformética, iniciando com um conceito geral de biologia molecular, mais
detalhadamente nas proteinas e como a biologia computacional pode ajudar na

representacdo e estudo dessas proteinas.

2.1 Bioinformatica

No contexto das novas descobertas na area da Biologia, como o projeto genoma
humano na década de 90 (Passarge, 2004) e suas decorréncias (projetos transcriptoma -
RNA e proteoma — Proteinas), os termos Biologia Computacional, Bioinformatica e
Biologia de Sistemas surgiram para definir e nomear as areas que essas novas
descobertas abrangem.

Biologia Computacional é o termo utilizado para identificar o uso de qualquer
ferramenta matematica e/ou computacional que possibilite processar e armazenar o
grande volume de dados gerados por pesquisas e experiéncias bioldgicas em qualquer
ambito (Kingsbury, 1996).

Ja a Bioinformatica, uma das subareas da Biologia Computacional, é definida
como o uso de técnicas computacionais e estatisticas, matematica aplicada e criacéo e
otimizacdo de algoritmos na resolucdo de problemas praticos e formais relacionados a
coleta, armazenagem e andlise de dados bioldgicos, especificamente de acidos nucléicos
e proteinas (Prosdocimi, 2002). Seu objetivo é converter as informacdes em linguagem
bioldgica, seqiéncias de informacBGes contidas em proteinas ou nucleotideos, em
conhecimento bioquimico e biofisico, funcdes estruturais, evolutivas e funcionais.

Biologia de Sistemas é o termo usado para definir o estudo das interacdes entre
0s componentes de um sistema bioldgico, e como essas interacbes fazem emergir
funcdo e comportamento no sistema (por exemplo, genes e enzimas). Sua abordagem

consiste em utilizar teorias, modelagens matematica e computacional e experimentos
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para descrever as interacGes de um sistema celular (Weston, 2004; Hood, 2004) e um
dos métodos mais utilizados é a teoria dos grafos (Barabasi, 2004).

A Dbioinformatica pode ser utilizada sob dois diferentes aspectos. Em uma
primeira abordagem, a bioinformética pode ser complementar e fornecer infra-estrutura
para o desenvolvimento dos trabalhos de pesquisa. Numa segunda abordagem, a
bioinforméatica € responsavel pela interpretacdo do conhecimento gerado, que sera
utilizado por outras areas de pesquisa.

Um dos aspectos mais distintos da bioinformatica é o vasto uso da web. Muitos
dos programas desenvolvidos pela comunidade da bioinformética sdo disponibilizados
através da web. Estdo disponiveis na web, imensos bancos de dados com seqliéncias de
DNA e estruturas em 3D de proteinas disponiveis para pesquisas (Cohen, 2004). Entre
0s bancos e programas disponiveis, alguns dos mais conhecidos:

- NCBI (National Center for Biotechnology Information): Fundado em 1988, nos
Estados Unidos, como um recurso nacional de informacdes sobre biologia molecular,
onde sdo criados bancos de dados publicos, conduzem pesquisas em biologia
computacional, desenvolvem ferramentas para analise de dados do genoma e
disseminacdo de informacBes biomédicas — visando uma melhor compreensdo dos
processos moleculares das doencas que afetam a salde humana. O banco de dados
NCBI esta disponivel através do website http://www.ncbi.nim.nih.gov/.

- EBI (European Bioinformatics Institute): E uma fundacéo académica sem fins
lucrativos, que é parte integrante do Laboratério Europeu de Biologia Molecular
(EMBL). O EBI funciona como um centro de investigacdo e servicos em
bioinformatica. O Instituto gerencia bases de dados biologicos que incluem informacoes
sobre os &cidos nucléicos, sequéncias proteicas e estruturas macromoleculares. O EBI
esta disponivel através do website http://www.ebi.ac.uk/.

- Bioinformatics Journal: Um dos principais periédicos no campo da
Bioinformatica, tem seu foco principal sobre novos desenvolvimentos em genoma,
bioinformética e biologia computacional. Esse peridédico é uma publicacdo da Oxford
Journals que pode ser acessado através do website
http://bioinformatics.oxfordjournals.org.

- Embnet (European Molecular Biology Network): O Embnet é um grupo de
colaboradores da biologia molecular, que presta servicos a comunidade cientifica da

area da biologia molecular. E acessado através do website http://www.embnet.org/.


http://www.ebi.ac.uk/
http://www.embnet.org/
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- BioMed Central: é uma editora de acesso publico, com enfoque na area da
Ciéncia, Tecnologia e Medicina. Alem de disponibilizar diversos artigos gratuitamente,
o BioMed Central possui assinatura de periddicos sobre o genoma e a biologia
molecular e disponibiliza acesso a diversos servigos e produtos da area. E acessado

através do website http://www.biomedcentral.com.

2.2 Biologia Molecular

A natureza quimica do material genético foi o propulsor de varias pesquisas para
desvenda-la. Gracas a isso, foi descoberto que o DNA era a molécula que armazenava a
informacao genética, sua estrutura quimica foi desvendada por Watson e Crick em 1953
e, finalmente, com a descoberta dos codigos genéticos e do fluxo da informacédo
bioldgica (dos acidos nucléicos para as proteinas), os bidlogos introduziram o conceito
do Dogma Central (Figura 1), estabelecendo que o0 DNA atua como um modelo para se
replicar, é transcrito no RNA, gue por sua vez é convertido em proteina (Gibas, 2001,
Prosdocimi, 2002).

TTatsereve traduz

replica  DNA —— RNA —— PROTEINA

Figura 1. Dogma Central (Fonte: Prosdocimi, 2002).

O principio do dogma central declara que a transferéncia de informacdes
genéticas entre acidos nucléicos ou entre acido nucléico e proteina pode ser possivel,
mas que entre proteinas ou entre proteina e acido nucléico ainda ndo é possivel. Isso
decorre do fato que a informacéo genética possui uma sequéncia precisa, assim como as
bases dos acidos nucléicos e os residuos de aminoacidos das proteinas.

Entender a heranca genética sempre foi um dos problemas da biologia
molecular. Desde 1865, quando Mendel determinou um modelo matematico para a
heranga genética, sendo o gene a unidade béasica desse modelo, passando por 1944
quando o gene foi reconhecido como parte do DNA e 1953 com o descobrimento da
estrutura de dupla hélice do DNA por James Watson e Francis Crick que o mundo

cientifico tenta solucionar essa questdao (Waterman, 2000).


http://www.biomedcentral.com/
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A informacéo genética dos seres vivos estd presente nos acidos nucléicos, que
sdo substancias organicas complexas, que desempenham duas grandes funcbes nas
células: coordenar a sintese das proteinas e transmitir as informacdes genéticas
(Passarge, 2004). Os nucleotideos que compBe os &cidos nucléicos sdo o0s mais
importantes nas células, pois possuem o0s genes, representados por dois grandes

conjuntos, explicados a seguir.

2.2.1. DNA - Acidos Desoxirribonucléicos

O DNA ¢ a base da hereditariedade, composto de aclcar e fosfatos, estd
localizado nos cromossomos, no nucleo das células e consiste numa molécula
complexa, de cadeia longa, chamada acido desoxirribonucléico. Ligado a molécula de
acucar esta uma das quatro bases nitrogenadas, representadas pelas letras A (adenina), C
(citosina), G (guanina) e T (timina). E a seqiiéncia dessas bases ao longo da molécula do
DNA que armazena a informacao genética, que sera transcrita pelo RNA.

A estrutura do DNA (Figura 2) é composta por um par de moléculas, formando
uma dupla hélice, que se mantém estabilizada por pontes de hidrogénio entre as bases
presas as duas cadeias. Essa estrutura explica duas importantes funcbes do DNA: a
replicacdo e a transmissdo das informac6es genéticas. A replicacao é feita por uma das
cadeias da dupla hélice, que serve de molde para a replicacdo/formacdo de uma nova
cadeia quando a hélice é desenrolada (Passarge, 2004). A transmissdo é feita com um
filamento do DNA em conjunto com 0 RNA e sera explicado posteriormente.
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Adenina Timina

— )

Guanina Citosina

Coluna vertebral
acucar-fosfato

Figura 2. DNA (Fonte: Passarge, 2004)

2.2.2 RNA - Acidos Ribonucléicos?

O RNA tem uma constituicdo semelhante a do DNA, mas tem como principais
diferencas: i) suas bases hidrogenadas que sdo a A (adenina), C (citosina), G (guanina) e
U (uracila); ii) sua estrutura, que geralmente se apresenta numa Unica cadeia simples e
iii) sua funcdo, de transcricdo e sintese de proteinas, além de atuar como catalise em
importantes reac6es bioldgicas.

Dentre as classes de RNA, as que participam da transcricdo do DNA sdo o0 RNA
Mensageiro (mMRNA), que contém a informacdo genética para a seqliéncia de
aminoéacidos e 0 RNA Transportador (tRNA), que identifica e transporta as moléculas
de aminoécido.

Na transcri¢do, a sequéncia de nucleotideos do DNA é transcrito no mRNA,
apos o desenrolamento da dupla-hélice do DNA. Em seguida, 0 mRNA é sintetizado por
um conjunto complexo de proteinas, em seqliencias que sdo complementares as do
filamento do DNA (Figura 3).

2 Fonte bibliogréfica utilizada em toda a secéo 2.2.2: (Passarge, 2004)
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Figura 3. Transcricdo do DNA (Fonte: Passarge, 2004).

O tRNA é utilizado durante a tradugdo da sequéncia contida no mRNA. Sua
funcdo € reunir os aminodacidos, de acordo com a seqliéncia determinada pelas bases

nucleotidicas do mRNA.

2.2.3 Proteinas

As proteinas sdo as moléculas mais abundantes e importantes nas células, pois
sdo fundamentais sob diversos aspectos da estrutura e funcdo celulares além de
expressarem a maior parte das informac6es genéticas (Bebek, 2007). Para cada proteina
existe um segmento do DNA que guarda informacgdes sobre ela, especificando sua
seqliéncia de aminoéacidos, sendo que a forma e outras propriedades de cada proteina
sdo dadas pela seqiiéncia de aminoacidos que a constitui (Raychaudhuri, 2006). Como a
funcdo das proteinas esta ligada a sua estrutura e intera¢des, o conhecimento detalhado
dessas caracteristicas ajuda a entender o papel que cada proteina desempenha (Passarge,
2004).

Quimicamente falando, as proteinas sdo moléculas organicas formadas por uma
ou mais cadeias polipeptidicas, pertencem a classe dos peptideos, pois sdo formadas por
aminoacidos ligados entre si por ligacdes peptidicas. Uma ligacéo peptidica é a unido do
grupo amino (-NHz) de um aminoacido com o grupo carboxila (-COOH) de outro

aminoacido, atraves da formacdo de uma amida (Figura 4).

H H Ho H
OH oH CH
HzN_el:_C\:} + H2N_¢_C'Q\\ # HzN_éI:_&_N—eI:—C% + OHZ

o 0 o

T

Ligag o pepticica
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Figura 4. Ligacdo peptidica entre dois aminoacidos que compde a estrutura de
uma proteina. (Fonte: Passarge, 2004).

Cada proteina possui uma configuracdo particular (Figura 5), em sua maioria
formam arranjos tridimensionais, quase globulares, e foram divididas em cinco
categorias (Passarge, 2004):

- Estrutura Primaria: sdo as proteinas que se apresentam em longas cadeias
distendidas. Um exemplo dessa estrutura é a insulina, composta por aproximadamente
50 aminoécidos.

- Estrutura Secundéria: s&o as proteinas que possuem forma helicoidal ou folha
pregueada. Essa estrutura se mantém estabilizada através de pontes de hidrogénio entre
0 grupo NH de um aminoacido e o grupo C=0 de outro aminoacido (a partir do 4°).

- Estrutura Terciaria: sdo as proteinas que possuem a forma esférico-elipsoidica,
ou seja, comumentemente encontrada nas proteinas globulares (hormonas, anticorpos,
enzimas, etc). Sdo mantidas gracas as interaces do grupo R entre diversos
aminoacidos, podendo facilmente ter sua forma alterada devido a desnaturacdo da
proteina (temperatura, pH, concentracdo salina, entre outros).

- Estrutura Quaternéria: € definida pelo grau de polimerizacao, visto que muitas
proteinas sdo formadas por duas ou mais subunidades.

- Estrutura Pentanaria: duas ou mais subunidades de estruturas quaternarias

unidas, forma complexos multiprotéicos (como a cadeia respiratoria).

Em ordem crescente:

- Estrutura Primaria
- Estrutura Secundaria
- Estrutura Terciaria
- Estrutura Quaternaria

Figura 5. Estruturas de Proteinas (Fonte: Passarge, 2004).

2.2.4 Bancos de Dados Bioldgicos
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Com o surgimento dos sequenciadores de DNA, o volume de sequéncias a serem
armazenadas e analisadas cresceu muito, exigindo recursos computacionais cada vez
mais eficientes.

Atualmente, a maior parte das informagdes sobre sequéncias de nucleotideos e
aminoacidos advém dos projetos:

- Genoma: o0 DNA é segmentado e recursos computacionais sao utilizados para
monta-los e reconstituir a informacao genética.

- Transcriptoma: neste projeto, 0 objetivo € reconhecer 0s genes expressos em
diferentes tecidos e fases de desenvolvimento, identificando e caracterizando as
proteinas codificadas pelo mRNA.

- Proteoma: a quantidade de proteinas resultantes da avaliacio dos mRNAs
transcritos nem sempre corresponde a quantidade de proteinas expressa na célula. Com
isso ndo é possivel relacionar essa proteina a uma funcao celular. Por isso, surgiu esse
projeto, que trabalha com a analise das proteinas expressas, e que possibilita relacionar
uma proteina a uma determinada funcao celular (Prosdocimi, 2002).

Essas informacges estdo organizadas em bancos de dados publicos, com acesso
on-line, o que facilita a divulgacao de novas descobertas. Esses bancos séo classificados
como bancos de estruturas primarias (armazenam sequéncias de nucleotideos e
proteinas) e estruturas secundarias (armazenam informac6es que derivam da analise e
estudo dos dados armazenados nos bancos de estruturas primérias). Entre os principais
bancos, pode-se citar:

- Genbank: foi criado nos Estados Unidos e armazena sequéncias de DNA
(Quadro 1) e (Quadro  2). do

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.

proteinas Acessado  atraveés website

Genome Mitochondrial COX 1 - Homo sapiens neanderthalensis

61

121
181
241
301

gatcacaggt
cgtctggggg
gcagtatctg
acaggcgagc
acgactaaat
aaccccccect

ctatcaccct
gtgtgcacgc
tctttgattc
atacttactg
gtctgcacag
ccceegette

attaaccact
gatagcattg
ctgccccatt
aagtgtgtta
ctgctttcca
tggccacagc

cacgggagct
cgagacgctg
ccattattta
attaattaat
cacagacatc
acttaaacac

ctccatgcat
gagccggagce
tcgcacctac
gcttgtagga
ataacaaaaa
atctctgcca

ttggtatttt
accctatgtc
gttcaatatt
cataataata
atttccacca
aaccccaaaa

Quadro 1. Sequéncia de genoma da COX1°.

Cytochrome C Oxidase Subunit I [Homo sapiens neanderthalensis]

® Enzima atuante na dor de cabeca.
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61

121
181
241
301

mfadrwlfst
hafvmiffmv
gagtgwtvyp
tplfvwsvli
pevyililpg
trayftsatm

nhkdigtlyl
mpimiggfgn
plagnyshpg
tavllllslp
fgmishivty
iiaiptgvkv

lfgawagvlg
wlvplmigap
asvdltifsl
vlaagitmll
ysgkkepfgy
fswlatlhgs

talsllirae
dmafprmnnm
hlagvssilg
tdrnlnttff
mgmvwamms i
nmkwsaavlw

lggpgnllgn
sfwllppsll
ainfittiin
dpagggdpil
gflgfivwah
algfiflftv

dhiynvivta
lllasamvea
mkppamtgyq
yaghlfwffgh
hmftvgmdvd
ggltgivlan

Quadro 2. Sequéncia da proteina da COX1.

- EBI (European Bioinformatics Institute): criado na Europa, armazena
sequencias de DNA. Acessado através do website http://www.wbi.ac.uk.

- DDBJ (DNA Data Banck of Japan): criado no Japdo, armazena sequéncias de
DNA. Acessado através do website http://www.ddbj.nig.ac.jp.

- PDB (Protein Data Bank): criado nos Estados Unidos, armazena estruturas
tridimensionais  resolvidas de proteinas. Acessado através do  website
http://www.rcsb.org/pdb.

- GDB (Genome Data Bank): é o banco de dados oficial do Projeto Genoma
Humano. Acessado através do website http://www.gdb.org.

- TIGR Databases: armazena informacfes de genoma de varios organismos
diferentes. Acessado através do website http://www.tigr.org/tdb.

- PIR (Protein Information Resource): é um banco de dados secundarios de
proteinas anotadas. Acessado através do website http://www-nbrf.georgetown.edu.

- SWISS-PROT: também é um banco de dados secundarios, armazena sequéncias
de proteinas e suas respectivas caracteristicas moleculares, anotadas manualmente por
uma equipe de especialistas. Acessado através do website http://www.expasy.ch/spro.

- INTERPRO: armazena os dados de familias, dominios e assinaturas de
proteinas. Acessado através do website http://www.ebi.ac.uk/interpro.

- KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genome): é um banco de dados
funcional, que disponibiliza links para mapas metabolicos de organismos com 0 genoma
completa ou parcialmente sequienciados, sendo um dos mais utilizados atualmente.

Acessado através do website http://www.genome.ad.jp/kegg.
2.2.5 Visualizagdo de proteinas
As primeiras imagens da estrutura das proteinas utilizadas foram em 2D, obtidas

através de géis de eletroforese (Figura 6), criada em 1939 por A.Tiselius e A. E. Kabat

com o objetivo de fracionar particulas de enzimas, proteinas, DNA e RNA, pois esses


http://www.wbi.ac.uk/
http://www.ddbj.nig.ac.jp/
http://www.rcsb.org/pdb
http://www.gdb.org/
http://www.tigr.org/tdb
http://www-nbrf.georgetown.edu/
http://www.expasy.ch/spro
http://www.ebi.ac.uk/interpro
http://www.genome.ad.jp/kegg
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compostos apresentam cargas elétricas definidas por pH especificos. Nessa metodologia
ndo se vé a estrutura molecular das proteinas, mas sim as bandas que ficam no gel. O
gel age como uma “malha” onde as proteinas ficam retidas de acordo com sua estrutura

molecular (Waterman, 2000).

-+
ALB_MINA

ALFA

ALFA
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BETA

3
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1 2 3 4

Figura 6. Eletroforese de proteinas séricas em gel de agarose, (1)

hipergamaglubulinemia em processo inflamatoério; (2) e (3): fracionamento
normal; (4) gama monoclonal no mieloma multiplo *.

Outra técnica de visualizacdo 2D das proteinas € a cristalografia (Figura 7), onde
pode-se determinar a estrutura molecular da proteina. Esta é uma ferramenta necessaria
para a determinacgdo da estrutura tridimensional da proteina. O uso de difracéo de raios-
X aplicados a cristais de macromoléculas bioldgicas contribui significativamente, pois
possibilita aos pesquisadores conhecer o arranjo estrutural das proteinas, bem como

visualizar as interagdes entre proteinas (Oliveira, 2007).

4 Fonte: www.ciencianews.com.br. Acessado em 28 de dez. 2008.


http://www.ciencianews.com.br/
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., SXS yus

Figura 7. Cristalografia de Proteinas®.

A visualizacdo computacional de proteinas, resultante da analise cristalografica
de raio-X tornou-se muito importante para diversas areas da Biologia. Esta visualizacédo
consiste na analise de arquivos textos extraidos de bancos de dados biologicos que
abrigam fichas técnicas e desenhos em 3D de milhares de proteinas.

Através desses arquivos € possivel realizar a plotagem das ligacGes moleculares
presentes nas proteinas, visualizar a interacdo entre elas e perceber que estas geram
estruturas complexas, que sdo costumeiramente representadas sob a forma de redes por

facilitar a analise e a representacao (Waterman, 2000).

2.3 Biologia de Sistemas

Como dito anteriormente, Biologia de Sistemas é o termo usado para definir o
estudo das interacBes entre os componentes de um sistema bioldgico, através de
abordagens que envolvem teorias e modelos matematicos e computacionais. Entre as
ferramentas e técnicas utilizadas para descrever as interacdes de sistemas celulares estdo
as redes de livre escala.

Na matematica, o ramo que estuda os fundamentos das redes de integracéo é a
Teoria dos Grafos. As redes de livre escala sédo as que melhor representam 0s processos
bioldgicos (Barabasi, 2004; Oltvai, 2004). Paul Erddés e Alfréd Rényi (1960),
inicialmente estabeleceram os conceitos matematicos das redes de livre escala que tém

sua distribuicdo de conectividade regida por uma lei de poténcia, P(k)~k™”, onde o

® Fonte: www.Inls.br/infra/linhasluz/cpr.htm. Acessado em 05 de junho de 2009.
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namero de conectores k segue um padrdo exponencial y. A rede livre de escala mais
conhecida é a rede Barabasi-Albert (BA).

As redes sdo formadas por nos e conectores, e podem descrever redes sociais, de
informagdes, tecnoldgicas ou bioldgicas. Nas redes tecnoldgicas, por exemplo, 0s nds
sdo representados pelos computadores e 0s conectores sdo o0s cabos. A Internet também
é outro exemplo de redes tecnoldgicas (Figura 8), onde os computadores e roteadores
s80 0s NnOs e os cabos e fibras Oticas sdo os conectores (Barabasi, 2002). Assim, dentro
do contexto das redes bioldgicas, nas redes de proteinas, os nds sdo representados pelas

proteinas e os conectores pelas rea¢fes quimicas (Figura 9).

INTERNET

Figura 8. Representacdo de uma rede tecnologica. (Fonte: Albert, 2002;
Barabasi, 2002).
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Figura 9. Representacdo de uma rede de interacdo de proteinas’.

® Fonte: http:/focus.hms.harvand.edu/2006/121506/research_briefs.shtml#Orkin
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As interagdes protéicas se caracterizam pela topologia representada pelas redes
de livre escala, devido a algumas caracteristicas em comum: assim como a interacdo
entre as proteinas, as redes de livre escala sdo altamente redundantes e pouco uniformes
(Bebek, 2007), com alguns poucos nés que podem apresentar alta conectividade. Esses
nos, conhecidos como hubs (representados na Figura 10 pelos pontos azuis), sdo
importantes, pois representam pontos de controle da rede (Barabasi, 2004; Oltvai,
2004).

Figura 10. Proteinas com mais conexdes sdo chamadas de proteinas hubs
(Fonte: Barabasi, 2004; Oltvai, 2004).

Nas interacdes entre proteinas, uma comparacdo de genomas cruzados, de uma
média evolucionaria, levou a percep¢do de que proteinas mais “velhas” tem mais
conexdes em contrapartida a proteinas mais “jovens”. Essa descoberta empirica
demonstra uma preferéncia nas conexdes (Barabasi, 2004; Oltvai, 2004), enfatizando
que as proteinas com mais conexdes podem desempenhar uma fungdo mais importante
na célula.

Um dos fatores centrais da importancia da Biologia, principalmente a da
genética, é sua relacdo com a Medicina. O estudo dessas redes de interacbes pode
elucidar o comportamento celular de um organismo, visando auxiliar na descoberta de

novas curas/tratamentos em diversas areas da medicina (Cohen, 2004).
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Figura 11. Ambiente de visualizacdo do Cytoscape.

O software Cytoscape’ (Figura 11) permite representar, através de um grafo, as
informacdes referentes a rede de interacdo das proteinas, com nodos e ligacdes e
nomenclaturas. Na figura 12 uma amostra de visualizagdo de uma rede de interacdo de

proteinas que pode ser obtida através do Cytoscape.

Figura 12. Rede de interacdo da proteina COX1 obtida no String®.

" Website: http://www.cytoscape.org/

® Repositdrio de proteinas, disponivel no website: http://string-db.org/
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2.4 Consideragdes Finais

O estudo da Biologia Molecular, principalmente no campo da genética, cresce a
cada ano, com novas descobertas e pesquisas de dados importantes para a manutengéo
da vida de organismos celulares. Nesse contexto, surgiu a necessidade de ferramentas
que possam auxiliar cientistas e pesquisadores a manipular e trabalhar essas
informac0des, de maneira rapida e preferencialmente facil.

A informaética, e as areas que abrange e atua, esta entre as ferramentas que mais
auxiliam a Biologia Molecular atualmente. Usada n&o apenas na coleta e armazenagem
de dados, a informaética atua também na geracéo de imagens que representam estruturas
microscopicas, como por exemplo, as proteinas e suas interacdes. A Geometria
Computacional, vista no proximo capitulo, ¢ a area da informética que trabalha a

geracgdo dessas imagens, utilizando algoritmos, teorias e modelos matematicos.
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3. GEOMETRIA COMPUTACIONAL

Geometria Computacional é definida como o estudo sistematico de algoritmos
eficientes para problemas geométricos. A origem do termo é incerta, mas é atribuida a
Marvin Minsky em 1969, no livro Perceptron e é utilizada para denotar algoritmos de
modelagem de sélidos. Os dados de entrada do algoritmo sdo cole¢des de objetos e a
saida geralmente sdo estruturas de dados geométricos. A énfase de sua utilizacdo € em
problemas de matematica discreta, que trabalha com conjuntos de objetos e grafos
(Esperanca, 2002; Cavalcanti, 2002). Um problema geométrico é caracterizado pelos
seguintes fatores (Figueiredo, 2005; Carvalho, 2005):

- Dados e solucdo: os dados de um problema geométrico sdo representados por
um conjunto finito de objetos geométricos (pontos, retas, circulos, etc). A solucdo
procurada pode ser obtida através do célculo de nimeros relacionados aos dados de
entrada (por exemplo: a area de um poligono), ou através da construcdo de um novo
objeto geomeétrico a partir dos dados iniciais (por exemplo: a intersecdo de dois
poligonos) ou entdo através da verificacdo de propriedades do dado de entrada (por
exemplo: verificar se um poligono é convexo).

- NUmeros reais: objetos geométricos sao definidos por nUmeros reais através de
coordenadas ou equacdes.

- Continuos e discretos®: essas duas caracteristicas conferem ao objeto
geométrico a possibilidade de serem representados por um computador. Por exemplo:
um poligono é uma regido do plano, possui um ndmero infinito de pontos, mas seus
limites podem ser representados, que por sua vez sao representados pela sequéncia dos
vertices.

- Aspectos geomeétricos e topoldgicos: Sdo encontrados na solucdo dos
problemas geométricos. Aspecto geométrico pode ser a forma ou localizagcdo de um

® Continuo e Discreto: Continuo e discreto sao termos que se referem respectivamente a duas das
acOes basicas na elaboragdo da Matematica: contar e medir. A sucessdo dos nimeros naturais 1,2,3,... é a
representacdo matematica para o discreto, enquanto que o correspondente para o continuo, na matematica
é encontrado na reta real R.(Brolezzi, 1996).
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objeto. Aspecto topolégico é a relacdo de adjacéncia e incidéncia™ entre os objetos. A
resolucdo do aspecto geométrico determina a solucéo do aspecto topoldgico. Solucionar
a parte geométrica de forma simples, eficiente e robusta, € uma das chaves principais a
resolucdo computacional dos problemas geométricos. O primeiro problema surgido com
essa caracteristica é o das pontes de Konigsberg, (Figura 13) proposto por Euler, que
consiste na existéncia de sete pontes, na cidade de Konigsberg (Russia), para interligar

duas ilhas as margens do rio Preguel (Carvalho, 2005).

Figura 13. Problema das pontes de Kénigsberg e grafo representativo do
problema (Fonte: Carvalho, 2005).

Quanto ao resultado desejado, o0s problemas geométricos podem ser
classificados em quatro tipos (Figueiredo, 2005; Carvalho, 2005):

- Seletivos: o objetivo é selecionar um subconjunto a partir dos dados de entrada.
Exemplo: triangulacéo (subdivisdo de um plano de pontos em simplexos™, como por
exemplo, o Diagrama de Delaunay) e arvore geradora minima.

- Construtivos: o objetivo é construir novos objetos geométricos a partir dos
dados de entrada. Exemplo: intersecdo de poligonos, mosaico (também chamado de

diagrama) de Voronoi (Figura 14) e geracdo de malhas.

10" Adjacéncia e Incidéncia: Adjacéncia é o nome dado aos angulos consecutivos cuja unido
constitui um semiplano. Incidéncia € o nome dado ao angulo entre pontos e vértices. Ambos utilizados em
Grafos — Matriz de Adjacéncia e Matriz de Incidéncia (Carvalho, 2005).

1 Simplexos sdo extensdes de tridngulos em outras dimensdes, como segmentos de reta,
tetraedros, etc.
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§ - . Intersecao de poligonos
Diagrama de Voronoi tersecao de poligono

Figura 14. Exemplos de problemas geométricos (Fonte: Figueiredo, 2005;
Carvalho, 2005).

- Decisdo: o objetivo é responder sim ou ndo a pergunta que acompanha 0s
dados de entrada. Exemplo: “Dado um poligono e um ponto, o ponto estd fora do
poligono?” ou “Dentre um conjunto de segmento de retas, ha algum par que se cruza?”

- Consulta: o objetivo € pré-processar um conjunto fixo de objetos geométricos,
de modo a responder de maneira mais eficiente as repetidas consultas sobre este
conjunto. Exemplo: Dado um conjunto de pontos, a consulta é encontrar qual desses
pontos esta mais proximo de um determinado ponto do plano.

Dentre suas aplicagdes, os problemas tratados pela geometria computacional
podem ser utilizados nas seguintes areas (Figueiredo, 2005; Carvalho, 2005):

- Computacdo Grafica: dentre os diversos problemas nessa area, um deles é
detectar colisdes entre objetos ao fazer uma animacao, ou desenhar objetos geométricos
de forma realista em 3D.

- Robdtica: nessa area os problemas sdo, em sua maioria, voltados para a
movimentacdo dos robds, na identificacdo da area e qual o melhor caminho entre dois
pontos e para 0 uso de esteiras mecanicas.

- Sistemas de informacgdes geométricas: o grande volume de informacGes desse
tipo de sistema precisa ser analisado para saber quais 0s objetos geométricos sao
préximos. Essas informacdes sdo utilizadas para verificar, por exemplo, quais cidades
podem ser atingidas por um rio com risco de transbordar.

- Circuitos integrados: Como nesses circuitos os seus componentes eletrénicos
ndo podem se sobrepor para evitar curto-circuitos durante seu projeto, é necessario
identificar sobreposicOes de forma eficiente.

- Bancos de dados: Consultas a bancos de dados (query em SGDBs) que
envolvam muitos campos séo consideradas consultas multi-dimensional. Por exemplo,

se um SGBD de uma companhia armazena, para cada funcionério, o peso, a altura, a
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idade e o salério, entdo cada funcionario é representado por um ponto em R4 e uma
consulta ao SGBD é uma busca em R4.

- Sistemas de Informacao Geografica (SIG): consiste na aplicacdo para sistemas
que realizam o tratamento computacional de dados geogréaficos e recuperam
informagdes ndo apenas com base em suas caracteristicas alfanuméricas, mas também
através de sua localizacdo espacial. A geometria e os atributos dos dados num SIG
devem estar georeferenciados, isto €, localizados na superficie terrestre e representados
numa projecdo cartogréfica. Possui uma ampla gama de aplicagdes, que inclui temas
como agricultura, florestas, cartografia, cadastro urbano e redes de concessionarias
(4gua, energia e telefonia) (Davis, 2001; Camara, 2001).

Nesse capitulo sdo abordados os conceitos de geometria computacional,
complexidade de algoritmos e sobre o Mosaico de Voronoi. Em quais areas esses
conceitos podem ser aplicados, e, quanto ao Mosaico de Voronoi, quais etapas devem
ser desenvolvidas para sua aplicacéo.

3.1 Complexidade de Algoritmos™®

A complexidade de tempo de um algoritmo, ou simplesmente complexidade, € a
quantidade de trabalho executada pelo algoritmo. Para fazer esse céalculo, € selecionada
uma operacdo do algoritmo, chamada de operacdo fundamental. A complexidade é
baseada na contagem do nimero de operacGes fundamentais. Podem ser escolhidas mais
de uma operacdo fundamental com pesos diferentes. Ex: comparacgdes ou trocas em um
algoritmo de classificacdo, produtos, somas, etc.

Normalmente a complexidade € calculada em funcéo do tamanho da entrada. Por
exemplo, chamando E, o conjunto de entradas possiveis de tamanho n, tomando e € E,

e chamando c(e) o nimero de execucbes da operacdo fundamental, tem-se, para a
entrada e a formula CPC(n) = max. -en C(€), que € a complexidade no pior caso. Outras

medidas utilizadas sdo a complexidade no caso médio e a complexidade no melhor

Caso.

12 Um sistema de coordenadas para R" é definido por um ponto (origem) e n vetores. (Esperanca,
2002; Cavalcanti, 2002).

13 Fonte bibliografica utilizada em toda a sego 3.1: (Rezende, 1994; Stolfi, 1994).
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Para compreender o calculo da complexidade, € preciso compreender a
representacdo assintotica e a notacdo O. Na representacdo assintotica, a funcao exata do
calculo da complexidade néo interessa, pois esta depende do de outros fatores, entre eles
o compilador e o hardware. O objetivo é calcular como o tempo t, de um programa
manipulando uma entrada de tamanho n, cresce com essa a entrada, para descobrir se é
possivel rodar o programa para uma entrada n muito grande.

Na Notacdo O, depois de definida uma funcdo para representar a menor
complexidade, essa fungéo f(n) é aplicada na formula: T, = O(f(n)) se e somente se 7
constantes positivas C e ng tais que | t, | <C |f(n)] ¥'n >no ou seja, a funcdo f(n) é um
limite superior para t,. Com isso busca-se obter algoritmos utilizando essa formula,
onde f(n) seja a “menor” fungdo possivel, para que o tempo t, ndo cresga rapidamente
com a entrada n.

Entre algumas funcgdes calculadas na notacdo O, pode-se citar (em ordem
crescente da “melhor para a “pior” fungdo) as seguintes:

- O(1): complexidade constante, ou seja, 0 numero de operacdes ndo muda,
independente do tamanho da entrada;

- O(log n): complexidade logaritmica, por exemplo, algoritmo de busca binaria;

- O(n): complexidade linear, por exemplo, algoritmo de pesquisa em uma lista;

- O(nlog n): complexidade N log N, por exemplo, algoritmo QuickSort e
MergeSort;

- O(n?): complexidade quadratica, por exemplo, algoritmo de soma de matrizes e
Bubblesort;

- O(n®): complexidade cubica, por exemplo, algoritmo de soma de elementos
entre vetor de indices e matriz;

- O(2" e O(3"): complexidade exponencial, por exemplo, algoritmos de “forca
bruta”.

As seis primeiras notacdes representam algoritmos polinomiais®. As duas

Gltimas sdo algoritmos exponenciais™. Normalmente, consideram-se algoritmos

¥ Algoritmos Polinomiais: um algoritmo A é dito "polinomial” se existe algum polinémio (por
exemplo: f(x) = x* + 1) p tal que A sempre termina depois de no maximo p(n) operacdes elementares, para
quaisquer dados com tamanho total n.

15 Algoritmos Exponenciais: Algoritmo com complexidade exponencial, ndo é executavel para
valores de entrada muito grandes, pois as fungdes exponenciais (por exemplo: f(x) = 2¥) crescem muito
rapidamente. Por isso, problemas que somente podem ser resolvidos através de algoritmos exponenciais
sdo ditos intrataveis.
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polinomiais como tratdveis em tempo razodvel e algoritmos exponenciais como

intrataveis.

3.2 Algoritmos Classicos da Geometria Computacional

Entre alguns dos algoritmos classicos da geometria computacional, pode-se
citar:

- Fecho Convexo (Figura 15): Convexidade é uma propriedade geométrica
bastante importante. Um conjunto de pontos é convexo se para cada par de pontos no
conjunto, o0 segmento de reta entre eles esta inteiramente contido no conjunto. O
Problema do Fecho Convexo consiste em: dados n pontos, encontrar o involucro
convexo desses pontos. Uma aplicacdo pratica deste problema se encontra em robdtica.
Se o fecho convexo de um robd néo colide com obstaculos entdo o robd também nédo
colide. O fecho convexo pode ser construido em tempo O(nlog n) por um algoritmo de

divisdo — e — conquista (Figueiredo, 2005; Carvalho, 2005).

]

< |

hS

D

Figura 15. Problema do Fecho Convexo.

- Par mais préximo (Figura 16): Dados n pontos deseja-se encontrar dois pontos
cuja distancia entre eles € minima. Uma aplicacdo pratica deste problema esta no
controle de trafego aéreo: dois avides que estdo em maior perigo de colisdo sdo aqueles
que estdo mais proximos. Este problema pode ser resolvido com algoritmos num tempo
O(dn?), onde d é a dimensdo do espaco. De forma mais eficiente, este problema, pode
ser resolvido por um algoritmo do tipo divisdo - e - conquista em tempo O(dn log n)
(Rezende, 1994; Stolfi, 1994).
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Figura 16. Problema do par mais proximo.

- Triangulac&o de Poligonos™ (Figura 17): O objetivo é particionar um dominio
complexo em uma colecdo de objetos simples (Esperanga, 2002; Cavalcanti, 2002). A
regido mais simples na qual pode-se decompor um objeto planar € um triangulo. Por
exemplo: dado um poligono P, quer-se adicionar o maior numero possivel de diagonais
(que ndo se cruzem) em P, de tal forma que o interior do poligono fique particionado
em triangulos. Esse problema pode ser resolvido com um algoritmo linear O(n). Esse
algoritmo pode ser utilizado em problemas do tipo Art Gallery: imagine que as salas de
galeria de arte formem um poligono. A questdo € qual o menor nimero de guardas que
sd0 necessarios para tomarem conta das salas, considerando que cada guarda fique

parado em um local da galeria.

Figura 17. Problema da Triangulacédo de Poligonos.

- Interseccdes (Figura 18): Um dos problemas geométricos mais basicos é o de
determinar quando dois objetos se intersectam (cruzam). Esse problema é
frequentemente reduzido ao problema de determinar quais pares de entidades primitivas
(segmentos de retas) se cruzam e pode ser resolvido por um algoritmo de ordenacéo

com complexidade O(nlog n) (Esperanca, 2002; Cavalcanti, 2002).

1% poligonos: figura geométrica plana, limitada por retas. Exemplos: hexagono, triangulo,
quadrado, entre outros. Sdo considerados poligonos somente figuras com mais de trés lados.
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Figura 18. Problema das Intersecgdes.

- Mosaicos de Voronoi: Dado um conjunto S de n pontos no plano quer-se
determinar para cada ponto p em S qual e a regido V(p) dos pontos do plano que estdo
mais perto de p do que de qualquer outro ponto em S. As n regides V(p) formam uma
particdo do plano chamada de Mosaico de Voronoi. Por exemplo: imagine uma vasta
floresta contendo vérios pontos de observacao de incéndio. O conjunto das arvores que
estdo mais proximas de um determinado posto p determina a regido V(p) das arvores
que sdo de responsabilidade do ponto observacdo p. O Mosaico de Voronoi de um
conjunto de n pontos pode ser construido em O(nlog n) por um algoritmo do tipo
divisdo — e — conquista. O Mosaico de VVoronoi serd mais detalhado na secéo 3.3.

- Triangulacdo de Delaunay (Figura 19): O dual geométrico (utilizando retas)
de um Mosaico de Voronoi para um conjunto S de pontos forma uma triangulacdo ao
conjunto S, chamada de triangulacdo de Delaunay. A triangulacdo de Delaunay tem
varias propriedades geométricas interessantes, por exemplo, contem todas as “arvores

geradoras minimas” Tdes (Rezende, 1994; Stolfi, 1994).

Figura 19. Problema de Triangulacdo de Delaunay.

7 Arvores geradoras minimas: Uma &rvore geradora minima é a arvore geradora de um grafo
conexo G(V, E) que possui peso minimo dentre todas as arvore geradoras (sub-grafos que possuem os
mesmo Vértices do grafo original) de G.



38

3.2.1 Etapas para trabalhar com Geometria Computacional

Para desenvolver os algoritmos utilizados na Geometria Computacional, é
necessario definir o modelo computacional, fazer a prova de correcdo e fazer a analise
de desempenho. Para executar essas etapas, € necessario tomar alguns cuidados
(Rezende, 1994; Stolfi, 1994):

- Modelo Computacional: é a definicdo de quais operacdes serdo executadas e
qual o custo de cada uma (Figura 20). Assim, é possivel calcular o grau de
complexidade do algoritmo. A escolha do modelo computacional é importante, pois
conforme o modelo selecionado, é possivel definir quais algoritmos podem ser
utilizados, quais os custos de suas operagdes basicas e inferir suas propriedades

matematicas.

Figura 20. Modelo Computacional. Arvore de decisdes algébricas (Fonte:
Figueiredo, 2005; Carvalho, 2005).

- Prova de correcdo: o algoritmo deve satisfazer algumas condi¢cdes para ser
confiavel, tais como: i) as operacdes executadas pelo algoritmo sdo vélidas e definidas
ndo importa os dados de entrada. ii) o algoritmo sempre termina apés um numero finito
de operac0es. iii) o resultado obtido pelo algoritmo satisfaz as condigdes do enunciado.
A prova de correcdo garante que o algoritmo retorne o resultado correto para cada
entrada de dados fornecida.

- Anélise de desempenho: devido a existéncia de mais de um algoritmo para
resolver um determinado problema, é necessario escolher qual o melhor a ser utilizado.
Essa escolha é baseada em algumas propriedades do algoritmo, como por exemplo,
eficiéncia, robustez e usabilidade, entre outros. A propriedade mais utilizada, pela

facilidade de quantificar, é o custo de um algoritmo. Essa medida, chamada também de
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complexidade ou eficiéncia, envolve o tempo de processamento e a meméria alocada
para a execucdo do algoritmo, e é geralmente a propriedade que define qual algoritmo é
melhor.

Dentre os principais objetivos da anélise de desempenho de algoritmos esta a
comparacédo entre algoritmos para um mesmo problema, possibilitando escolher o mais
eficiente. Mas nem sempre isso é possivel, pois a eficiéncia pode mudar conforme as
instancias que sdo aplicadas. Quando isso ocorre, a solucdo para escolher qual o
algoritmo mais eficiente é calcular a complexidade do algoritmo. (Figueiredo, 2005;
Carvalho, 2005).

Os algoritmos eficientes para a resolucdo de problemas geométricos sao criados
a partir da combinacao de teoremas matematicos relacionados a geometria do problema,
técnicas algoritmicas, estruturas de dados adequadas, uma boa analise de desempenho e
primitivas geométricas. Exemplo: Dados trés pontos no plano, A, B e C, decidir se o
ponto C estd A esquerda do segmento orientado AB (Figura 21). Esse predicado pode
ser resolvido considerando o sinal do produto vetorial AB x AC e, portanto, pode ser

implementado através da avaliacdo de um determinante.
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Figura 21. Exemplo de primitivas geométricas. (Fonte: Figueiredo, 2005;
Carvalho, 2005).

Algumas situagdes sdo impossiveis de serem solucionadas com a ajuda da
geometria computacional. Essas situacfes sdo chamadas de limitacbes da geometria
computacional e se caracterizam por dados discretos (que incluem aproximacdes de
fendmenos continuos), objetos geométricos planos e dimensionalidade (problemas n-
dimensionais sdo pouco abordados). Dentre as situacdes que podem ser trabalhadas
estdo os problemas de proximidade, que entre outros, compreende 0 mosaico ou
algoritmo de Voronoi, que serd explicado na proxima secdo (Esperanca, 2002;
Cavalcanti, 2002).

18 \er secdo 3.1 — Complexidade de Algoritmos
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3.3 Mosaico de VVoronoi

Em 1908, o matematico russo Georgi Voronoi desenvolveu um mosaico para
representar a decomposicao de um espaco métrico em regides de acordo com a distancia
entre determinados pontos. Dado um conjunto de pontos num plano, o mosaico de
Voronoi divide o plano conforme a regra do vizinho mais proximo (procura um ponto
ou veértice, vizinho ao que esta sendo analisado, que seja 0 mais proximo possivel).
Cada ponto ¢ associado a uma regido exclusiva (Aurenhammer, 1991).

A definicdo formal é: dado um conjunto S de n pontos no plano, o objetivo é
determinar para cada ponto p de S qual a regido V(p) dos pontos do plano que estdo
mais proximos de p do que qualquer outro ponto de S. Por exemplo, no problema do
correio (Figura 22), o conjunto S seria 0s postos do correio, 0 plano seria a cidade e as
regides V(p) seria 0 conjunto de casas da cidade que seria atendidas pelo posto p. As
regibes determinadas para cada ponto formam a particdo do plano que é chamada de
Mosaico de Voronoi (Figura 23) (Rezende, 1994; Stolfi, 1994).

Figura 22. Classico problema do correio (Fonte: Rezende, 1994; Stolfi, 1994).

Figura 23. Mosaico de VVoronoi de oito células (Fonte: Aurenhammer, 1991).
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Existem trés raz0es que transformaram o Mosaico de VVoronoi numa ferramenta
muito requisitada: i) A primeira € que o Mosaico de Voronoi surge na natureza em
diversas situacdes (por exemplo: uma colméia ou as estruturas moleculares, que podem
ser representadas por ele). ii) A segunda é que a estrutura do Mosaico de Voronoi
auxilia no calculo de objetos matematicos, visto que pode ser relacionado a vérias
formas geométricas (por exemplo: poliedros, retas, pontos). iii) E a terceira € que o
Mosaico de Voronoi provou ser uma ferramenta poderosa na resolucédo de problemas
computacionais (anélise de Cluster e detecgdo de colisdes — robdtica, entre outros) e
isso tem atraido a atencdo de cientistas da area computacional nas ultimas décadas
(Aurenhammer, 1991).

Para construir um Mosaico de Voronoi para n pontos num plano, a
complexidade calculada para o pior caso, usando modelos computacionais algébricos, é
de Q(nlog n). Sua construcdo varia conforme o numero de dimensbes onde serd
aplicado. Para a construcdo em ambientes 2D, 0 mosaico geralmente é construido em
trés etapas (Preparata, 1988; Shamos, 1988):

- 1° etapa (Figura 24): Divisao do plano de pontos S em dois sub-planos Si e Sz,
de tamanhos aproximados. O conjunto S serd divido com relagdo a uma reta semi-
vertical: o conjunto de pontos S1 serd formado pelos pontos de S que tém a coordenada
y menor ou igual a uma mediana pré-estabelecida (geralmente o raio do plano) das
coordenadas y dos pontos e o conjunto Sz sera formado pelos demais pontos de S

(conforme algoritmo abaixo).

Figura 24. Divisao do plano em dois sub-planos (Fonte: Preparata, 1988;
Shamos, 1988).

Um possivel algoritmo seria:
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Procedure Etapal

float mediano; S1[jl.y = S[i].y;
/ltamanho do conjunto S ji=j+ 1

int i, tamS; }

int j, I; //indices arrays S1 e S2 Else

array S, S1, S2; S2[1].x := S[i].x;
mediano := METADE(S); S2[lj].y := S[il.y;
tamS := length(S); l:=1+1;

i:=0; j:=0; 1:=0; }

while (i < (tamS-1)) i=i+1;

If (S[i].y <= mediano) then End //while
S1[j]-x = S[i].x; End

- 2° etapa (Figura 25): Construcdo das regides para os sub-planos S1 (Figura
23a) e S2 (Figura 23b) de forma recursiva (ver algoritmo de divisdo e conquista). Esta
etapa corresponde as chamadas recursivas onde cada sub-plano serd resolvido
independentemente. A base da recursdo € atingida quando o conjunto de pontos em

questdo tem no maximo ko pontos, onde ko € uma constante.
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Figura 25. Construcdo das regibes para o sub-plano Si (a) e sub-plano Sz(b)
(Fonte: Preparata, 1988; Shamos, 1988).
Um algoritmo do tipo de diviséo e conquista pode ser representado por:
Procedure Etapa2(S) { if (|S|=2)then{
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/1 suponha S={a,b} (max1, minl) = Etapa2(S1)
if (a>b) return (a,b) (max2, min2) = Etapa2(S2)
else return (b,a) return (MAX(max1,
} max2), MIN(min1, min2))
else {
divide S em S1 e S2; End
/letapa 1

- 3% etapa (Figura 26): Eliminar as arestas do sub-plano Sz que estdo a esquerda
da divisdo do plano S e as arestas do sub-plano S1 que estdo a direita da diviséo do plano
S. Ao mesclar as regides é gerado a regido do plano S (ver algoritmo do merge). Nesta
etapa € preciso escolher um bom algoritmo para que essa etapa possa ser executada em
tempo O(nlog n) para todo o algoritmo. O trabalho desta etapa é encontrar duas retas
tangentes a S1 e S2: uma tangenciando os fechos convexos abaixo (inferior) da reta e a
outra tangenciando acima (superior). A partir destas tangentes é facil construir o fecho
convexo (Si1 S2) em tempo linear. Denotando por ui e vj os vértices de Si1 e S,
respectivamente, a tangente T=ui vj é o segmento de reta que determina a tangente

inferior. A tangente superior pode ser encontrada de maneira andloga.

Figura 26. Sub-planos Sie S2 sobrepostos (Preparata, 1988; Shamos, 1988).

Um possivel algoritmo para mesclar dois sub-conjuntos seria:

Procedure Etapa3 (S1 [], int ini, int fim, _ while ((k <= meio) && (j <=
int meio, S2 []) { fim)) {
S2[i++] = S1[K] <= S1[j]
inti=ini; ? S1[k++] : S1[j++];
intk =ini; }

int ] = meio+1, if (k> meio) {
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while (j <= fim) S2[i++] }
= S1[j++]; For (i=ini; i <= fim; i++)
} S1[i] = S2[i];
else { }

while (k <= meio)
S2[i++] = S1[k++];

3.4 Aplicacbes do Mosaico de Voronoi

No contexto das estruturas moleculares, 0 Mosaico de VVoronoi comegou a ser
utilizado em 1974 por F. Richards, para avaliar o volume dos atomos na proteina
globular. Nessa abordagem foram descobertas algumas falhas do Voronoi, quando
utilizado para representar volumes atdbmicos. Mas para modelar a estrutura de proteinas
ndo é necessario conhecer suas coordenadas atémicas, 0 conjunto de pontos utilizado
esta relacionado a forma da proteina e as suas interagdes (Poupon, 2004).

Além da aplicagdo na matemaética e na representacdo de estruturas moleculares,
0 Mosaico de Voronoi é encontrado em diversas outras areas™, entre elas:

- na natureza (Figura 27a), no formato de colméias, nas manchas das girafas, em
alguns corais e na lama seca.

- em representacbes gréaficas (Figura 27b), na transformacdo de imagens,
utilizando computacao grafica. Nessa aplicagdo, quanto maior o nimero de células do
Mosaico de Voronoi aplicadas na imagem real, mais parecido sera o resultado obtido na
imagem computadorizada. Por exemplo, na Figura 27b, na representacdo da constelagéo
estelar e da flor de I6tus, se o nimero de células do Mosaico de Voronoi aplicadas nas
imagens fosse, digamos, 900(novecentas) células, a imagem obtida seria muito mais
préxima a real do que as das imagens da Figura 27b, que foram geradas por
aproximadamente 100(cem) a 200(duzentas) células do Mosaico de VVoronoi.

- no corpo humano (Figura 27c), na forma dos tecidos musculares esquelético
(que vao revestir e formar ossos e musculos), cardiaco (que revestem e formam o
coracdo) e liso (que revestem e formam diversos 6rgdos do corpo humano,
principalmente a pele). Nos tecidos musculares, os Mosaicos de \oronoi s&o
perceptiveis atraves dos cortes transversais dos tecidos, e uma curiosidade interessante,

é que guanto mais células do Mosaico de VVoronoi presentes no tecido, menos rigido é o

' Fonte: http:// www.cefala.org/~leoca/voronoi/72.html
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tecido e mais lenta sua contragéo.

Coral Vermelho

Constelagao Estelar e sua representacao com o Flor de Lotus e sua representacdo com o uso do
uso do Diagrama de Voronoi Diagrama de Voronoi

o Musculo
Esquelético Cardiaco Liso

Figura 27. Exemplos de Voronoi em areas adversas da matematica.
3.5 Consideragdes Finais

A Geometria Computacional utiliza algoritmos e modelos matematicos para
resolver e representar problemas em diversas areas, como robotica, sistemas de
informac&o geogréficos e computacéo gréfica. Entre os modelos matematicos utilizados
estd o Mosaico de Voronoi, usado na resolucdo e representacdo de problemas
relacionados a redes, como a interacao entre as proteinas.

O Mosaico de Voronoi possui diversas implementacdes, algumas inviaveis
devido a uma complexidade muito grande. Uma dessas implementagdes sera descrita no

préximo capitulo.
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4 IMPLEMENTACAO

Neste capitulo serd descrito a implementacdo de um plugin, utilizado no
programa Cytoscape, para desenhar o Mosaico de Voronoi de redes de proteinas. Para
tanto, nas secdes seguintes serdo apresentados os artefatos de software que compdem a

modelagem do sistema e os softwares a serem utilizados.
4.1 Cytoscape®

O software Cytoscape, disponivel no website http://www.cytoscape.org/, € um
software de cddigo fonte aberto, desenvolvido em 2002 em uma parceria entre 0
Instituto Nacional de Ciéncias Médicas Gerais dos EUA (NIGMS) e a Fundacédo
Nacional de Ciéncias dos EUA (NSF). Com o objetivo original de atuar na busca de
dados bioldgicos, hoje € uma plataforma global para a visualizacdo e andlise de
complexas redes de interagcdo moleculares.

Composto por funcionalidade bésicas, dentre elas, mostrar a nomenclatura de
cada proteina da rede, seus perfis de expressdo génicas e suas intera¢bes (Figura 11,
Capitulo 2), o Cytoscape possui funcionalidades adicionais obtidas através da utilizacao
de plugins, desenvolvidos com base na linguagem Java, utilizando a API do préprio
Cytoscape. Entre os recursos disponiveis no software, pode-se citar:

- Integracdo de dados: o Cytoscape tem suporte a varios formatos de arquivos
(SIF, XGMML, BioPAX, PSI-MI, MS Excel, entre outros), interoperabilidade, atua
como Web Service Clients (atualmente suporta Pathway Commons, Intacta, BioMart,
NCBI Entrez Gene e PICR) e Session File (todo o trabalho realizado com o software
salvo em um Unico arquivo).

- Visualizagéo: o Cytoscape permite personalizar a visualizagdo de uma rede

com o WizMapper, utilizando cores, espessuras e outros atributos configuraveis pelo

? Fonte bibliografica utilizada em toda a segdo 4.1: Cytoscape User Manual

<http://www.cytoscape.org/manual/Cytoscape2_6Manual.pdf>.


http://www.cytoscape.org/
http://www.cytoscape.org/manual/
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usuario, aplicar diversos layouts a rede (por exemplo, disposto de forma ciclica ou em
arvore), navegar pela rede com o uso do zoom e exportar imagens nos formatos PDF,
EPS, SVG, PNG, JPEG e BMP.

- Anélise: o Cytoscape permite a aplicacdo de filtros para a selecdo de
subconjuntos de nods e/ou interacBes, encontrar moédulos e clusters para reconhecimento
de expressdes génicas e pesquisar nodos e arestas com o uso de queries.

Com o arquivo dos dados de uma determinada proteina, obtidos nos bancos de
dados protedmicos, o Cytoscape extrai os vértices que compdem a rede de interacao.
Esses vértices serdo repassados para o plugin VVoronoi, que ird processar esses dados e

desenhar a rede com a forma do Mosaico de VVoronoi.
4.2 Requisitos da Aplicacdo

Este trabalho tem por objetivo construir um plugin para ser utilizado no software
Cytoscape. A funcdo deste plugin é facilitar a visualizacdo de uma rede de proteinas,
mais especificamente das protefnas hubs®, utilizando Mosaicos de VVoronoi. O processo
de visualizacdo da rede de proteina atraves desse software esta representado por um
diagrama de caso de uso (Figura 28), explicado a seguir.

2! proteinas hubs: ver Capitulo 2, secéo 2.3.
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Figura 28. Requisitos da aplicacao.

Para a construcdo do plugin, é necessario mapear a rede de proteinas. Para isso 0
software Cytoscape fornece as coordenadas x e y de cada proteina, correspondente a
uma rede de interacdo, e cada coordenada correspondera a um ponto no plano do
Mosaico de Voronoi. Apos determinar o conjunto desses pontos, que corresponde a 1°
Etapa da construcdo de um Diagrama de Voronoi (Capitulo 3, secdo 3.3), é necessario
definir quais os pontos (vizinhos) mais proximos a um determinado ponto, ou seja,
quais as proteinas que interagem entre si. Essa verificacdo corresponde a um dos
processos da 2° Etapa da construcao do Mosaico de Voronoi (Capitulo 3, secdo 3.3).

Apbs definir o conjunto de pontos e seus respectivos vizinhos, é necessario
calcular o bissetor entre um ponto e cada um de seus vizinhos. Os pontos bissetores
encontrados serdo utilizados para calcular os vertices das arestas que constroem as
células do Voronoi. Esses calculos também estdo compreendidos na 2° Etapa da
construcdo do Mosaico de Voronoi (Capitulo 3, se¢do 3.3). Quando todos os pontos do
conjunto tiverem suas respectivas células desenhadas, o Mosaico de Voronoi esta

pronto para ser exibido na tela, correspondendo a 3° Etapa da construcdo do Mosaico de
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Voronoi (Capitulo 3, se¢do 3.3). Na visualizacdo é possivel utilizar bibliotecas graficas

para manusear e filtrar a rede.

4.3 Modelo Conceitual

Na figura 29 tem-se a representacdo do diagrama UML de classes da aplicacdo

descrito a seguir.

Ponto Grafo Main CytoscapePlugin
-codID : int -codigo : int +M ain() +C ytoscapeP lugin()
-pX : double -pontoA : Ponto
-pY': double -pontoB : Ponto
-nroVizinhos:: int 1 < possul -pontoC : Ponto -
#vizinhos : Viznho|] 4 -vertice : Ponto CytoscapeAfton
-pLido : boolean -hisetorG : double +CytoscapeAdion()
-nome : String +Grafo()
+getCodID(): int +getCodigo() : int frmVoronoi
+getPx() : double +getPontoA() : Ponto T
+getPy() : double +getPontoB() : Ponto tpuinel; pa|lneID BrerAl <<Interface>>
+gethiroVizinhos() : int getPontoC(): Porto +fmVoronois( CyNetwork
+getPLido(): boolean +getVertice(): P onto -criaoronoi()
+getNome(): String +getBisetoreG() : double -Buscalodos()
+setCodld() +procuraPtoComum() : boolean
+setPx() +desenhaGrafo() <<Interface>>
8EtRY) CylletworkView
+setNroVianhos() 1 []
+setPLido() ; painelD esenho
+sethlome() € formada por +col : Colecao
+distandiaSq() : float +colGrafo : Colecao
+addVizinho() 1 +calc : Calculo
+listaVianho() i
+procuraViznho() : hoolean " ¢ formada por [ lCoIecao N +painelDesznho()
x4 pontos : Ponto[] 1 utiliza +paint()
+desenhaVizinho() 1 |-grafos: Grafo[] ;i i
+Colecao() !
+addPonto() 1
+addGrafo()
+listaP ontos()
+tamColecao() : int utiliza
Vizinho +getPonto() : Ponto
oontoV - Ponto +getGrafo() : Grafo 1
-hisetor : double +procuraGrafo() : hoolean Calculo
-hisetor1 : Ponto 1 +col : Colecao
+Vizinho() ? dtiliza +colGrafo : Colecao
+getPontoV() : Ponto +Calculo()
+getBisetor(): double 1 +achaVizinho()
+getBisetor1(): Ponto +pontoComum()

Figura 29. Diagrama de Classes da aplicacéo.
As principais classes da aplicacao sdo:
- a classe Colecao: é a classe que abriga os vértices extraidos do Cytoscape em
uma lista. Constituida basicamente pelo método de adicionar pontos, é a classe através
da qual serdo manipulados os pontos do Diagrama de Voronoi. Esta classe também

abriga uma lista dos pontos vértices que formam o Mosaico de VVoronoi.
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- a classe Ponto: é a classe que armazena as informac@es de cada vértice da rede,
tais como sua localizacdo no plano, a lista e 0 numero de pontos vizinhos. Seus
principais métodos sdo:

- distanciaSq(): responsavel por calcular a distancia entre dois pontos do plano, é
utilizado na classe Calculo().

- desenhaVizinho: responsavel por desenhar o bisetor entre o ponto e seus
vizinhos. O bisetor sera o vertice utilizado para desenhar o poliendro da celula de
\oronoi.

Os métodos utilizados nesta classe correspondem a 2° Etapa da construcdo de
um Diagrama de Voronoi (Capitulo 3, se¢do 3.3).

- a classe Vizinho: € a classe que ird abrigar para cada ponto quais outros pontos
sdo sues “vizinhas” na rede. Composta basicamente por métodos get() e set().

- a classe Grafo: é a classe que armazena para cada trés (entre o ponto da lista e
dois vizinhos) um ponto comum. Esse ponto sera o vértice para o desenho do Mosaico
de Voronoi. Seus principais métodos sdo procuraPtoComum(), que busca se ja existe
uma combinacdo para os trés pontos, e desenhaGrafo().

As classes auxiliares da aplicagéo séo:

- a classe painelDesenho: é a classe responsavel por desenhar o Mosaico de
Voronoi. Tem os métodos paint(), responsavel por desenhar os pontos e arestas do
Mosaico de Voronoi e 0 método desenhaCelula(), responsavel por desenhar as arestas
do Mosaico de Voronoi. Esse método € utilizado na 3° etapa da construgdo de um
Diagrama de Voronoi (Capitulo 3, se¢do 3.3).

- a classe Calculo: € a classe responsavel pelos calculos que envolvem a
construcdo do Mosaico de Voronoi. Tem como métodos a funcdo achaVizinho(), que
calcula o valor da bissetriz entre dois pontos para verificar se sdo vizinhos. Esse método
é utilizado na 2° etapa da construcdo de um Diagrama de Voronoi (Capitulo 3, secdo
3.3), e a funcdo pontoComum(), que calcula para cada trés pontos, entre um ponto da
lista e dois vizinhos, um ponto em comum para ser o vértice do desenho do Mosaico de
\oronoi.

Para fazer a ligacéo deste aplicativo ao software Cytoscape € necessario estender
algumas de suas classes, que sao:

- a classe CytoscapePlugin: estendida pela classe Main(), é utilizada para definir

um padrdo na construcdo e no carregamento dos plugins utilizados no Cytoscape. O
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construtor padrdo, utilizado nos plugins do Cytoscape pode ser exemplificado pelo
trecho de codigo mostrado na Figura 30.

package br.ucs.tcc;

import cytoscape.plugin.CytoscapePlugin;
import cytoscape.*;

public class Main extends CytoscapePlugin{

public Main() throws Exception {
frmVoronois frameV = new frmVoronois();

frameV .setPreferredMenu(""Plugins");

Cytoscape.getDesktop().getCyMenus().addAction(frameV);
}

Sk
* Gives a description of this plugin.
*/
@Override
public String describe() {
StringBuffer sb = new StringBuffer();
sb.append("This is a test to create a plugin into Cytoscape. This application
creates a graph for fun");
return sb.toString();

}
}

Figura 30. Trecho de cddigo do uso da classe CytoscapePlugin.

- a classe CytoscapeAction: estendida pela classe frmVoronoi(), é utilizada para
verificar as acdes entre o Cytoscape e o plugin, evitando por exemplo, que o plugin seja
chamado quando néo foi aberto nenhuma rede de integracao.

- as interfaces CyNetwork e CyNetworkView:: utilizadas na classe frmVoronoi,
sdo instanciadas para que as informacfes da rede de proteinas que estd sendo

visualizada no Cytoscape possam ser manipuladas pelo plugin.

4.4 Implementacio

Como dito anteriormente, a linguagem de programacdo escolhida para a
implementacdo do plugin do Diagrama de Voronoi foi o Java SE 6
(http://www.java.com/pt_BR/download/), por facilitar a integracdo com o software
Cytoscape, cuja APl (Aplication Programming Interface) € baseada nela. A opgédo de

desenvolver em forma de plugin foi por facilitar o desenvolvimento e utilizagéo, e pelo
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fato de que a prdpria comunidade do Cytoscape estimula o desenvolvimento de plugins,
visto que inumeras de suas caracteristicas adicionais, tais como redes e perfis de
analises moleculares e novos layouts estdo disponiveis nesse formato
(http://chianti.ucsd.edu/cyto_web/plugins/index.php), muitos de forma gratuita.

Os plugins sédo pedacos de programa desenvolvidos para oferecer
funcionalidades especificas de forma a acrescentar isso a uma aplicacdo. Esses mini-
programas rodam embutidos, utilizando a interface de um programa principal e,
normalmente, possuem limitagOes definidas de suas funcionalidades (Carvalho, 2005;
Vera, 2005).

Para a implementacdo de algumas funcionalidades graficas do plugin, tais como
zoom, é possivel utilizar a biblioteca JUNG? — Java Universal Network Graph
(http://jung.sourceforge.net/), um framework que permite a visualizacdo de grafos em
um applet, que entre suas caracteristicas, as que podem ser utilizadas nessa aplicagdo
sdo: i) a funcdo de zoom; ii) a possibilidade de mover toda a rede, apenas um vértice ou
uma regido selecionada, iii) a definicdo de espessura das arestas e iv) a aplicacdo de
filtros.

Por fim a arquitetura do plugin pode ser representada pela Figura 31, onde
através do aplicativo Cytoscape serdo extraidos os vértices (coordenadas x e y) das
proteinas. Esses vértices serdo armazenados no plugin, sob a forma de uma lista de
pontos, que serd percorrida para aplicar os conceitos do Diagrama de Voronoi. Ap6s
verificar os pontos vizinhos e desenhar as células do Voronoi, as bibliotecas de
visualizacdo sdo utilizadas para manipular o desenho, com aplicagdes de zoom e filtros
na busca das proteinas hubs (Capitulo 2, se¢do 2.3).

Uma implementacdo mais completa seria com o uso de algoritmos recursivos,
pois possibilita trabalhar com grandes redes protéicas. A recursividade ndo foi utilizada
neste trabalho por ndo dominar a elaboracdo de algoritmos recursivos e por ndo haver

tempo habil para a mudanca.

%2 Fonte Bibliografica das bibliotecas: (Junior, 2008).


http://chianti.ucsd.edu/cyto_web/plugins/index.php
http://jung.sourceforge.net/
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Figura 31. Arquitetura de Software

4.5 Consideragdes Finais

O software Cytoscape € uma ferramenta de auxilio na analise de redes de
proteinas, cujas diversas funcionalidades estdo disponiveis através de plugins que, por
ser de codigo fonte aberto, podem ser desenvolvidos pela comunidade do Cytoscape ou
por usuarios e pesquisadores do programa.

Os requisitos da aplicacdo sdo Uteis para auxiliar durante o desenvolvimento,
quais etapas devem ser implementadas para garantir uma aplicacdo mais robusta e
completa. O diagrama de classes, criado a partir da analise dos requisitos necessarios, é
outra ferramenta de auxilio para o desenvolvimento da aplicacdo, onde sdo detalhadas
algumas informagdes importantes para o desenvolvedor, tais como os tipos de variaveis,
0s métodos necessarios e principalmente, as relagdes entre as classes que compdem a
aplicacdo. Por fim, o diagrama que representa a arquitetura da aplicagdo mostra quais 0s
processos relacionados ao uso do plugin desenvolvido, e quais ferramentas sdo
utilizadas nesses processos, seja elas no desenvolvimento, na obtencéo de dados ou na

manipulagéo dos resultados.
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Essas ferramentas sdo também utilizadas durante a fase de testes, mostrada no
préximo capitulo, para validar a implementacdo, verificando se todos os requisitos
foram atendidos, se as relagfes entre as classes foram atendidas e se 0s processos da

aplicacdo como um todo seguem o fluxo correto de execucao.
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5 ESTUDOS DE CASO?

Neste capitulo sdo apresentados alguns testes efetuados com o plugin do
Mosaico de Voronoi no ambiente do software Cytoscape. Foi utilizado nos testes trés
redes proteicas: i) a COX1, que possui 11 nodos e esta presente na cadeia respiratoria,
atuando na catélise de reducdo de oxigénio da agua; ii) a P53, que possui 356 nodos e
que atua como um supressor tumoral em muitos tipos de tumor, além de induzir o
crescimento ou retardo, dependendo de circunstancias como o tipo celular e fisiologico;
i) e a physical, que possui mais de quatro mil nodos. Sobre essas redes foram aplicados
testes com o uso de escalas diferentes para as coordenadas x e y. Os resultados obtidos

foram:

Proteina COX1 no repositorio de proteinas String:

Figura 31. COX1 no repositorio de proteinas String.

- Proteina COX1 sem uso de escala:

2 As informagdes que constam neste capitulo foram todas extraidas do repositério de proteinas
String, disponivel no website < http://string-db.org/>
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Figura 32. COX1 com o Voronoi sem escala.

- Proteina COX1 com escala: coordenada x = x/2 e coordenada y = y/2.

ede.. <M ¥IEG 1045

Figura 33. COX1 com o VVoronoi com escala.

Proteina P53 no repositorio de proteinas String:
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Figura 34. P53 no ambiente repositdrio de proteinas String.

- Proteina P53 sem uso de escala:
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Figura 35. P53 com o0 VVoronoi sem escala.

- Proteina P53 com escala: coordenada x = x/2 e coordenada y = y/2.

oy Vorori -Rede de egraciodeproeies T M. B B W (oG]

& Oracle JDevel. E plugins i deploy

Figura 36. P53 com o0 VVoronoi com escala.
Proteina Physicallnt_21979 no ambiente do Cytoscape:
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Figura 37. Physicallnt_21979 no ambiente Cytoscape.
- Proteina Physicallnt_21979 sem uso de escala: ndao foi possivel gerar a

visualizacdo do Mosaico devido ao tempo de processamento. Somente 0s pontos.

m

¥ o Monografia (Modo . | |\ Sem titulo - Paint & "Cytoscape Desktop . | [ Voronoi - Rede del... STy R 0029
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- Proteina Physicallnt_21979 com escala: coordenada x = x/2 e coordenada y =
y/2. Nao foi possivel gerar a visualizacgdo do Mosaico devido ao tempo de

processamento. Somente 0s pontos com o0 nome da proteina.

© Oracle JDevelope... | B4 plugins "I deploy ' B Voronoi - Reded... | < B M& ¥ 1009

5.1 Consideragdes Finais

A utilizagdo de estudos de caso € muito importante, pois possibilita a validagdo
de aplicacGes desenvolvidas quanto a execugédo das tarefas solicitadas nos requisitos da
aplicacdo, ao tempo de processamento, a facilidade de uso e a ocorréncia de falhas.

Através desses estudos foi possivel verificar, no contexto deste trabalho, se o
plugin calcula e desenha corretamente 0o Mosaico de Voronoi para redes protéicas de
tamanhos diferenciados, o comportamento do tempo de processamento em fungdo da
quantidade de dados processados, a verificagdo de sua utilizacdo, se é viavel ou néo,
visto que a maioria das redes protéicas sdo formadas por um grande numero de
proteinas, e se possibilita a identificacdo das proteinas hubs.

Foi possivel constatar também que as coordenadas x e y das proteinas no
Cytoscape possuem inumeros alinhamentos, o que ndo possibilita gerar uma boa
representacdo do Mosaico de Voronoi, principalmente na delimitacdo das células com o
infinito.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O crescente nimero de pesquisas médicas relacionadas ao comportamento de
organismos celulares, e principalmente a importancia das proteinas e suas interacdes
nesses organismos, necessitam de sistemas e ferramentas que possibilitem trabalhar com
maior rapidez e facilidade, utilizando as informacdes disponiveis nos diversos bancos
de dados protedmicos. Um dos sistemas disponiveis atualmente € o software Cytoscape,
um sistema de cddigo fonte aberto, que possibilita mapear e analisar as redes protéicas
com o uso de ferramentas plugins, que podem ser desenvolvidas pelos préprios
pesquisadores, conforme suas necessidades. O uso dos Diagramas de Voronoi para a
representacdo de redes protéicas é a base para a implementacdo do plugin Voronoi

descrito neste trabalho.

6.1 Conclusdes

O plugin Voronoi implementado neste trabalho para ser utilizado no software
Cytoscape, tem por objetivo utilizar o modelo computacional conhecido como
Diagrama de Voronoi para representar graficamente as proteinas e suas interacdes na
rede, visando identificar quais sdo proteinas hubs, consideradas mais importantes em
relacdo a suas fungdes dentro da célula.

A validacéo do plugin foi com o estudo de caso de trés proteinas de tamanhos
diferenciados. Para os testes foram usados dois critérios: com ou sem escala de
representacdo das coordenadas dos nodos das proteinas e com ou sem a impressao dos
nomes das proteinas. Essas duas opcOes foram utilizadas para verificar qual opcao
resultaria numa melhor representacdo da rede. Foi possivel verificar que a melhor
representacdo foi com o uso de escalas sem a impressdo dos nomes, facilitando a
visualizacdo do mosaico e a consequente localizagéo das proteinas hubs.

Nos testes, foi possivel avaliar que, se a rede for manipulada previamente no
Cytoscape e posteriormente aplicada no plugin, a representacdo pode ser prejudicada na

localizag@o de algumas coordenadas que podem ficar negativas.
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Foi constatado também que sem um algoritmo recursivo no céalculo do vizinho
mais proximo e sem 0 uso de escalas a representacdo de redes acima de 600 nodos se

torna inviavel.

6.2 Trabalhos Futuros

O uso dos componentes JPanel e JFrame, inviabilizou a navegacdo pela
visualizacdo do mosaico com as barras laterais. Como trabalho futuro fica a opcao de
trocar o JPanel por um applet ou incluir outros componentes que possibilitem a
navegacdo. Fica também como sugestdo, a utilizacdo de bibliotecas graficas, como a
JUNG, citada no capitulo 4, secdo 4.4, possibilitando a aplicacdo de zoom, o que
facilitaria a visualizacdo e manuseio das proteinas hubs.

Outra sugestdo seria a utilizacdo do proprio codigo fonte do Cytoscape para
mapear a rede e verificar as proteinas que interagem entre si.

Outra sugestdo de trabalho futuro seria decorrente dos resultados mostrados pelo
plugin. Através da identificacdo das proteinas hubs, pode-se fazer a analise dessas

proteinas num nivel mais aprofundado e detalhado de sua estrutura.
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