UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CENTRO DE TECNOLOGIA
CURSO DE CIENCIA DA COMPUTACAO

INTEGRANDO NOVAS FUNQQES AO SOFTWARE
MEDUSA DE ANALISE GENICA EM VIAS
ONTOCANCRO NO ESTUDO DO CANCER

TRABALHO DE GRADUAGCAO

JONATHAN LUIZ DA SILVEIRA ALVES

Santa Maria, RS, Brasil
2010



INTEGRANDO NOVAS FUNCOES AO SOFTWARE
MEDUSA DE ANALISE GENICA EM VIAS ONTOCANCRO
NO ESTUDO DO CANCER

por

Jonathan Luiz da Silveira Alves

Trabalho de Graduacéo apresentado ao Curso de Ciéncia da
Computacao da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM, RS),
como requisito parcial para a obtencéo do grau de

Bacharel em Ciéncia da Computacao

Orientador: Prof. Dr. Giovani Rubert Librelotto

Trabalho de Graduacédo N° 291
Santa Maria, RS, Brasil
2010



Universidade Federal de Santa Maria
Centro de Tecnologia
Curso de Ciéncia da Computacao

A Comissdo Examinadora, abaixo assinada,
aprova o Trabalho de Graduagao

INTEGRANDO NOVAS FUNCOES AO SOFTWARE
MEDUSA DE ANALISE GENICA EM VIAS ONTOCANCRO
NO ESTUDO DO CANCER

elaborado por
Joénathan Luiz da Silveira Alves

como requisito parcial para obtencdo do grau de
Bacharel em Ciéncia da Computacao

COMISSAO EXAMINADORA:

Giovani Rubert Librelotto, Dr.
(Presidente/Orientador)

Juliana Kaizer Vizzotto, Dr?. (UFSM)

José Carlos Merino Mombach, Dr. (UFSM)

Santa Maria, 04 de janeiro de 2010



Dedico este trabalho aos meus pais, S6nia
da Silveira Alves e Hondrio Luiz Alves, que
sempre confiaram e apoiaram todas as

minhas decisoes.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus pela oportunidade de estar no mundo, pelas
conquistas e sonhos realizados.

Aos meus pais, Sbnia e Honorio Alves, por todo amor e confianga, sem eles
nada disso seria possivel. E também a minha irma Jenniffer e meu irmao Junior, que
sempre estiveram do meu lado.

A minha namorada Rossana Schmitt, pelas palavras de incentivo nas horas
dificeis e pelo amor e companheirismo constante.

Ao professor Giovani Rubert Librelotto, por ter aceitado o desafio de ser meu
orientador neste trabalho, assim como sua amizade.

Ao grande amigo e profissional Eder Maiquel Simé&o, pelo apoio e suporte
durante toda esta jornada de pesquisa.

Por fim, a todos meus verdadeiros amigos e aos colegas de curso,
especialmente ao Diego Friedrich e Juliano da Costa, que torceram por mim e

estiveram presentes nesta caminhada.



"A dor é temporaria, pode durar um minuto, uma hora, um dia, ou um ano, mas em
algum momento ela passa e outra sensacdo toma o seu lugar. Mas se eu desistir, a
dor fica para sempre."

Lance Armstrong



RESUMO
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Visando contribuir com as pesquisas no estudo do cancer o projeto
Ontocancro, da area de bioinformatica, reuniu informacdes relativas a genes
envolvidos no processo carcinogénico, dos bancos de dados de genes NCI-Nature,
BioCarta, KEGG, Reactome, Prosite, GO e STRING. Sendo assim a base de dados
do projeto & constantemente acessada por pesquisadores da area. Este trabalho
tem como objetivo programar uma ferramenta que facilite a busca destas
informacgdes no banco de dados do projeto, de modo que demande menos tempo ao
pesquisador localizando as informacdes. Outra ferramenta muito utilizada pelos
profissionais desta area & o software de cédigo aberto Medusa, usado para
visualizar as redes de interacdo de proteinas, a partir de dados obtidos pelos
cientistas. A ferramenta gera um grafo que mostra as interagdes entre as proteinas,
além de outras informagdes sobre cada proteina da rede. Por isso este trabalho visa
programar novos procedimentos a esta ferramenta, integrando ela a base de dados
do Ontocancro, agregando assim novas funcdes que facilitam ainda mais a busca e

identificagdo das vias envolvidas nas amostras.

Palavras-chave: cancer; bioinformatica; vias; Ontocancro; Software Medusa.



ABSTRACT
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INTEGRATING NEW FUNCTIONALITIES TO THE SOFTWARE
MEDUSA FOR GENIC ANALYSIS IN ONTOCANCRO PATHWAYS
FOR THE CANCER STUDY

In order to contribute with researches for the cancer study, the project
Ontocancro, from the bioinformatics area, gathered information related to genes
involved in the carcinogenic process from the genes database of NCI-Nature,
BioCarta, KEGG, Reactome, Prosite, GO and STRING. So the project database is
continuously accessed by researchers from the field. This paper has as objective
programming a tool that makes this information research easier in the project
database, in order that it demands less time from the researcher once trying to find
the information. Another useful tool for the professionals from this field is the open
code software called Medusa, used to visualize the protein interaction networks from
samples obtain by the scientists. The tool processes a graph that shows the protein
interactions with each other and also other information regarding each network
protein. For that, this paper aims to program new procedures to this tool, integrating it
to the Ontocancro database, aggregating new functionalities to make the pathways
samples research and identification easier.

Keywords: cancer; bioinformatics; pathways; Oncocancro; Software Medusa.
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INTRODUCAO

Atualmente a medicina oncoloégica vem ganhando novas armas na batalha
contra o cancer. E crescente o nimero de pesquisas, estudos e técnicas de combate
a doenga, tanto no Brasil quanto no mundo. O elevado numero de dados gerados e
a necessidade de processamento em pesquisas com mapeamento genético
fortaleceu o surgimento de uma nova area chamada bioinformética. A bioinformatica
consiste na aplicacdo de técnicas computacionais para resolver problemas
direcionados a outras areas de estudo, como a fisica, a quimica ou a biologia.

Um desafio para os pesquisadores é desenvolver técnicas de integracao de
dados que suporte o crescimento continuo dos bancos de dados biolégicos. O
grande numero de informacdes necessarias para relacionar as redes genéticas, no
combate as doencas, necessita cada vez mais ferramentas para integrar essas
informacdes que estao distribuidas em varios bancos de dados biolégicos. Com a
finalidade de integrar proteinas envolvidas no processo carcinogénico desenvolveu-
se o projeto Ontocancro (LIBRELOTTO, 2009). Baseado em uma ontologia que
organiza o conhecimento da area em questdo e integra-o com dados relativos a
transcriptoma e interatoma dos genes em vias obtidas a partir dos bancos de dados
NCI-Nature, BioCarta, KEGG, Reactome, Prosite, GO e STRING. Para visualizacéo
das redes de interacdo de proteinas, os pesquisadores utilizam um software
chamado Medusa (HOOPER, 2005). Que € uma ferramenta interativa muito utilizada
em uma série de projetos cientificos da area. Além de visualizar, o pesquisador pode
manipular a rede, incluindo ou excluindo nés e arestas, ou seja, as proteinas e suas
interacoes.

Na utilizacdo do software Medusa, os pesquisadores inserem um grupo de
interacdes entre proteinas, o objetivo é descobrir e identificar a quais vias pertencem
cada gene envolvido no grafo e para isto é necessario pesquisar nos dados do
Ontocancro. Hoje o banco Ontocancro conta com nove vias, ou seja, conjuntos de
proteinas responsaveis por determinadas fungdes, cinco vias de reparo, duas de

morte celular (apoptose), uma de ciclo celular e uma de estabilidade cromossémica,
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somando um total de 1236 proteinas, além de outros grupos de genes ligados a
morte celular e ao processo carcinogénico.

Outra analise importante no estudo de células cancerigenas é descobrir quais
genes sado mais ativos € menos ativos no tecido afetado. Estes dados estédo
disponibilizados em listas com milhares de genes, 0 que torna a pesquisa um
verdadeiro “garimpo”.

Tendo em vista o trabalho exaustivo dos pesquisadores, este trabalho iniciou-
se tendo como principais objetivos:

- Desenvolver uma ferramenta, para ser inserida no site do projeto
Ontocancro, que facilite a busca de informacdes das vias relacionadas na base de
dados do projeto.

- Implementar ao software Medusa uma funcdo que identifica as vias
Ontocancro na rede de interagéo de proteinas.

- Implementar ao software Medusa uma funcdo que calcula e expressa a
atividade relativa de cada proteina envolvida no grafo.

O desenvolvimento de uma ferramenta para a busca de informagdes nas vias
relacionadas no sife do Ontocancro é importante, pois agiliza o processo de
pesquisa por parte dos profissionais que constantemente acessam a base de dados
do projeto.

O motivo de se implementar novas funcdes a ferramenta de analise génica
Medusa, e ndo criar outro aplicativo com este objetivo, deve-se ao fato de que esta
ferramenta ja vem sendo utilizada, e com sucesso, em varios projetos de pesquisa.
Outro fator determinante foi que o software Medusa é distribuido de forma livre e
cédigo aberto, podendo ser livremente modificado principalmente para o uso
académico.

Sendo assim foram desenvolvidas novas funcbes a ferramenta Medusa,
agregando mais funcionalidades, que diminuem o trabalho dos profissionais que a
utilizam para andlise génica, agilizando o processo de busca e manipulacdo de
proteinas e suas interagdes. Além disso, foi desenvolvido um applet para navegacao
entre as vias relacionadas no projeto Ontocancro, o que facilita a procura de
proteinas e suas vias no site do projeto.

Este trabalho encontra-se organizado da seguinte maneira: no capitulo 1 séo
apresentados conceitos sobre a area de bioinformatica, onde este trabalho esta
inserido. Ja no capitulo 2 diz respeito ao projeto Ontocancro, sobre seu banco de



15

dados e o portal do projeto, para onde foi desenvolvido o applet de navegacao. O
capitulo 3 trata da ferramenta Medusa, suas funcionalidades e objetivos de
funcionamento antes de receber a novas fun¢des implementadas neste trabalho.

No capitulo 4 encontram-se informagdes relativas ao desenvolvimento deste
trabalho. Desde o applet navegador, com sua proposta de interface e beneficios, até
as novas funcgdes implementadas e agregadas ao software Medusa, que vieram a
facilitar o processo de pesquisa na area de estudos do processo cancerigeno.
Trazendo também os testes e dificuldades encontradas no desenvolvimento destas
funcionalidades. Enquanto que no capitulo 5 fala sobre as consideracdes finais
fazendo um apanhado geral sobre o trabalho.
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1 BIOINFORMATICA

A bioinformatica € uma disciplina relativamente nova, sua trajetéria inicia-se
em 1953 quando os cientistas James Dewey Watson e Francis Crick utilizando uma
estrutura de ferro e madeira modelaram a dupla hélice para representar a estrutura
da molécula de DNA (SETUBAL, 2003). O trabalho publicado na revista cientifica
Nature em 24 de abril de 1953 foi um dos grandes marcos na histéria da biologia no
século 20. Pois a molécula de DNA, que em portugués tem o nome de &cido
desoxirribonucléico, contém o codigo de hereditariedade de cada ser. Pelo modelo
proposto por Watson e Crick, ela é constituida por duas cadeias paralelas de
nucleotideos unidos em sequéncia, dispostas no espaco helicoidalmente. Este
modelo permitiu entender também como ocorrem as mutagdes celulares, como
ocorre a replicacdo da molécula e a propria linearidade da codificacdo da mensagem
genética. Posteriormente surgiram métodos de sequenciamento dos polimeros do
DNA, permitindo o estudo das formas mais simples que o constitui.

Tais polimeros passaram a constituir os principais objetos de estudo de uma
nova ciéncia a Biologia Molecular, desde entdo mais de 18 milhdes dessas
sequéncias ja foram produzidas e estdo disponiveis nos bancos de dados
publicados (FILHO, 2002).

Ja na década de 90, juntamente com a evolucao da informatica, comecaram a
surgir sequenciadores automaticos de DNA aumentando consideravelmente a
quantidade de sequéncias genéticas a serem armazenadas, consequentemente
exigindo cada vez mais recursos computacionais como armazenamento e
interpretacdo dos resultados obtidos. Ou seja, somente quando os computadores
estavam suficientemente poderosos para processar milhdes e milhdes de
sequéncias podem-se obter resultados significativos nas pesquisas com o genoma
humano. Setubal (2003) faz uma analise ao observar que se o sequenciamento
automatico do DNA tivesse chegando com uns 20 anos de antecedéncia, nao
haveria computadores com poder de processamento suficiente para dar conta dos
dados gerados. Para se ter idéia na década de 70 um computador de grande porte
tinha alguns kilobytes de memoéria nao seria capaz de processar sequer 0 genoma
de um virus, que pode chegar a 20 kilobases, ou 20.000 bases ou ainda 20 KB.
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Com os computadores mais velozes e de menor custo, juntamente
com as pesquisas nas areas da biologia molecular gerando milhares de
informacdes para serem catalogadas e organizadas nascia a fusdo destas
ciéncias, a bioinformatica, uma ciéncia que envolve diversas linhas de
conhecimento, como a engenharia de software, a matematica, fisica,
quimica, estatistica, a ciéncia da computacgao e a biologia molecular (FILHO
2002, p. 1).

Os primeiros profissionais que surgiram nessa area eram principalmente
formados por médicos, bidlogos e fisicos, ou seja, basicamente de diferentes areas
da biologia. Porém eram profissionais que tinham certo conhecimento em
informatica. Alguns projetos eram compostos por profissionais das mais diversas
areas da biologia e da informéatica. Segundo Filho (2002) existia certa dificuldade de
comunicacao entre bidlogos e cientistas da computacao, pois como o bidlogo leva
em consideracao resultados como incertezas e erros que podem ocorrer na pratica,
0 cientista da computacdo procura uma solucdo direta para um problema bem
definido.

Logo, desta variante de métodos de pesquisa, necessitou-se de um novo
perfil de profissional que deveria ter o conhecimento suficiente de ambas as areas e
que poderia encontrar os problemas biol6gicos reais e quais seriam suas opcoes
viaveis para o desenvolvimento de uma solucao na abordagem computacional dos
problemas avaliados. Estes profissionais sdo chamados Bioinformatas. Um exemplo
claro do uso da bioinformatica sdo as pesquisas nas areas biolégicas e genémicas
que geram terabytes de informacao, logo a demanda de um robusto Sistema de
Gerenciamento de Bancos de Dados (SGBD) para gerenciar todas essas

informacdes se faz extremamente necessario.

No inicio, o arquivamento de dados nesta area era realizado por
grupos de pesquisa individuais, motivado pelo interesse da ciéncia naqueles
dados, com o aumento da demanda por profissionais e equipamentos,
juntamente com uma maior énfase em computagdo, os arquivamentos
passaram a ser de responsabilidade de projetos de grande escala (LESK,
2008, p.141).

De acordo com a NHGRI (2009) o sucesso do projeto Genoma Humano que
inicialmente sequenciou em torno de 25.000 genes e constituindo pouco mais 20%
do total do material genético humano. Por isso, a bioinformatica se vé ainda mais
influente. Mesmo que por limitagdes tecnoldégicas atuais aproximadamente 1% do
genoma ainda ndo possa ser sequenciado.
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Desta forma, é consideravel a quantidade de beneficios que a aplicagdo da
informatica nas diversas areas da biologia pode trazer as pesquisas. Desde uma
simples planilha eletrénica para organizar os dados obtidos em pesquisas até um
simulador que pode representar os efeitos de uma doencga e assim testar possiveis

curas.

1.1 Genes, DNA, proteinas e vias

Segundo o projeto Genoma (1990 apud MAGATAO, 2008, p15) um gene
pode ser definido como uma unidade fundamental, fisica e funcional da
hereditariedade. O gene é um segmento de um cromossomo a que corresponde um
cédigo distinto, uma informacdo para produzir uma determinada proteina ou
controlar uma caracteristica, por exemplo, a cor dos olhos. Cada gene € formado por
uma sequéncia especifica de acidos nucléicos (onde estdo contidas as informacoes
genéticas).

Existem dois tipos de &cidos nucléicos: o DNA ou acido desoxirribonucléico,
ilustrado na Figura 1, e o RNA também conhecido por acido ribonucléico. Analisando
o DNA e o RNA dos diversos pontos de vistas, para um quimico o DNA e o RNA sao
longos polimeros de unidades simples (monémeros) de nucleotideos, porém o RNA
€ formado por moléculas muito inferiores que as do DNA. Do ponto de vista biolégico
o DNA é um composto cujas moléculas contém as instrucbes genéticas que
coordenam o funcionamento de todos os seres vivos e 0 RNA é definido como
responsavel pela sintese de proteinas na célula.

As proteinas sao compostos organicos responsaveis por determinadas
funcdes na célula. Por exemplo, a queratina é a principal proteina do cabelo
humano, dando-lhe rigidez, consisténcia e elasticidade. E também existem os
anticorpos que sao proteinas responsaveis pela defesa do organismo.

Geralmente um gene codifica uma proteina, mas existem exce¢des onde um
gene pode codificar mais de uma proteina. Por existir este relacionamento de um
para um entre gene e proteina muitas vezes o gene é identificado pela proteina que

ele ativa.



19

Adenina Timina

Guanina Citosina

Coluna vertebral
acucar-fosfato

Figura 1 — Estrutura do DNA (NLM, 2009).

Cada via é formada por um grupo de proteinas responsaveis por uma
determinada funcdo. Um exemplo € uma via de reparo, que ativa proteinas

responsaveis pela funcao de reparar a célula ou parte do DNA.

1.2 Ferramentas para bioinformatica

O grande marco da bioinforméatica foi 0 mapeamento do genoma humano, que
gera um elevado volume de informagbes armazenadas nos bancos de dados
computacionais e que posteriormente sao fontes de estudos para profissionais que
trabalham nas areas envolvidas. Dito isso, fica claro o quanto os SGBDs séao
ferramentas de grande importancia para a bioinformatica. Além deles existem outros
aplicativos que vieram para facilitar a pesquisa nesta area. Algumas ferramentas
como os SGBDs, planilhas eletronicas, processadores de texto sdo usadas nas mais
diversas areas e nao foram desenvolvidas especialmente para a area de
bioinformatica, mas que estao sendo muito bem aproveitadas. Com a preocupacao
dos novos profissionais inseridos nessa area, ja estdo presentes novas ferramentas
especificas para serem usadas pelos pesquisadores. Segue alguns exemplos de

ferramentas aplicadas a bioinformatica:
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-ViaComplex: Aplicativo de codigo aberto para andlise de expressao génica
(CASTRO, 2009). O usuario podera utilizar essa ferramenta para verificar a
distribuicdo da atividade em um grafo, ou fazer um levantamento estatistico da
atividade da rede.

-Bioinformatics Tools: Trata-se de uma colecdo de aplicativos para gerar,
formatar e analisar sequéncias de DNA e proteinas.

-PubMed: Desenvolvido pelo National Center for Biotechnology Information
(NCBI, 2009) e mantido pela National Library of Medicine, o PubMed € um banco de
dados para pesquisa bibliografica em mais de 19 milhdes de artigos médicos.

Além destas podemos citar ainda o Projeto Ontocancro e o Software Medusa

que serao descritos nos préximos capitulos deste trabalho.
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2 ONTOCANCRO

O projeto Ontocancro consiste numa base de dados que reune informacdes
de genes e vias envolvidas no processo carcinogénico, onde foram filtrados e
catalogados aproximadamente 1428 genes distribuidos nas 130 vias, todos estes
dados foram extraidos dos principais bancos de dados publicos de genes: NCI-
Nature, BioCarta, KEGG, Reactome, Prosite, GO e STRING.

Devido a falta de consenso na definicdo dos conjuntos de genes e das vias de
cada base de dados, o projeto apresenta um padrdao proprio para as vias
Ontocancro, que estao relacionadas da seguinte forma:

o Apoptose — 491 genes

J Reparacao por excisdo de base (BER) — 44 genes

o Ciclo celular(CC) — 286 genes

J Estabilidade cromossémica (CS) — 76 genes

o Apoptose expandida — 955 genes

o Reparo por recombinacdo homologa (HR) — 34 genes

J Reparo de bases mau pareadas (MMR) — 28 genes

o Uniao terminal ndo homoéloga — 14 genes

J Reparacao por excisdo de nucleotideos (NER) — 51 genes

A disfuncao destas vias pode provocar inUmeros tipos de anomalias celulares,
uma delas, e que relacionamos neste trabalho, é o cancer.

As vias se dividem de acordo com a sua fungdo. Por exemplo, na via de
reparacao por excisdo de bases (BER) encontra-se um conjunto de genes
envolvidos diretamente no reparo das bases do DNA, assim como as outras vias de
reparacao, tais como, reparacao por excisdo de nucleotideos (NER), reparo de
bases mau pareadas (MMR), reparo por recombinacdo homologa (HR) entre outras,
também auxiliam na manutencgéo e no reparo do DNA.

Em outros casos aparecem as vias de ciclo celular (CC), responsaveis pelo
processo de duplicacdo do DNA. Outra via importante é a via de estabilidade
cromossémica (CS), que coordena todas as proteinas responsaveis pela
estabilidade dos cromossomos. Se algumas destas vias ndo sdo capazes de corrigir
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ou atuar de forma adequada, entre em funcdo a via de apoptose, que tem como
funcdo destruir a célula ou entdo o DNA. E ela que é responsavel pelo suicidio
celular, também conhecido por morte celular programada.

Os dados relacionados a estas vias sdo acessados na base de dados do
Ontocancro, que €& possivel a partir do endereco eletrénico
http://www.ontocancro.org, frequentemente utilizado pelos pesquisadores que

estudam o comportamento dos genes relacionados ao céancer. No site do
Ontocancro, estes profissionais recebem as informagdes ja selecionadas para o
contexto que estédo estudando, conforme mostra a Figura 2.

Home Resources and Pathways Genes Publications Tools Contact Webmail

Ontocancro Pathways Pathways Quick Links

Ontocancro allows the integrati

® & & & & & 0 0
= n |

Figura 2 - Site de acesso aos dados do Ontocancro.

O site também possibilita ao usudrio baixar os arquivos textos com todas as
informacdes das vias, que pode ser lido e processado em planilhas eletrénicas ou
editores de texto. Isto facilita a extracdo das informacdes por outros aplicativos,
tornando o acesso aos dados mais dinamico, como mostra a Figura 3. Pode-se
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ainda selecionar um gene pertencente a uma determinada via para obter

informacgdes detalhadas sobre o mesmo.

Resources and Pathways
Apoptosis Download
Ontocancro Pathways
#491 Genes Text
| Symbol | Name |EntrezGene
[ BcLe | B-cell CLL/lymphoma 6 [ 604
receptor (TNFRSF)-interacting
. . . 8737
serine-threonine kinase 1

RIPK2 receptor-mtlzeracltmg serine- 8767

T threonine kinase 2

ROCK1 Rho-alsslociated, lcoilfed-coil 6093

containing protein kinase 1
[ RrResz | ribosomal protein 53 | 6188
[ mesza | ribosomal protein S3A [ 6189
[ RTkN | rhotekin [ 6242
| RYR2 | ryanodine receptor 2 (cardiac) | 6262
‘ BID ‘ BH3 interacting Idomain death 637
— agonist

[ satB1 || SATB homeobox 1 [ 6304
| SCG2 |secretogranin Il (chromogranin C)| 7857
| ccLz | chemokine (C-C motif) ligand 2 | 6347
T stratifin [ 2810
| BMX |BMX non-receptor tyrosine kinase | 660

Figura 3 — Informacées sobre a via de apoptose no site da Ontocancro.

A base de dados do Ontocancro relne diversas informag6es sobre cada gene

catalogado. Estas informagdes estdo descritas também no arquivo texto da via, que

pode ser visualizado e mais facilmente descrito quando aberto em uma planilha

eletrénica, conforme a Figura 4.

E [ F 1 6 T HT T T 3 T kK ]

E

M

N | o | P

a [ R |

caspase 3, a Caspase 3, apo|GO:0030264 GO ENSGChsa+836 202763 at zCASP3

caspase 7, a Caspase 7, apoptosis-related cyst ENSG(hsa+840 |207181_s_aCASPY
chaperanin ¢ Chaperonin containing TCP1, subL ENSG0000011548 200877 _at |CCT4

zinc finger anZinc finger and BTB domain contai ENSGO000017895213299_at ZZBTBTA

v-fos FBJ mu V-fos FBJ murine osteosarcoma vi ENSG0000017034 209189 _at |[FOS

v-akt murine 1V-akt murine thy GO:0006924 GO ENSGChsa+207 |207163_s_aAKT1
FK506 binding protein 12-rapamycin associated ENSG0000019879 202288 _at 2 FRAP1

X¥inked inhibitor of apoptosis ENSGChsa+331 |206536_s_aXIAP

| 10 |baculoviral |A Effector cell pep GO-0006916 GO: ENSG0000008968 202094 at ZBIRCS

| 11 |integrin, beta Integrin, beta 1 (fibronectin receptc ENSG0000015009 1653530_a_ITGB1

| 12 |jun D proto-oiJun D proto-oncagene ENSG0000013052203751_x_aJUND

| 13 |phosphoinosi Phosphoinositide-3-kinase, catalyt ENSGChsa+5291 212688 at z PIK3CB
14 |D4. zinc and double PHD fingers family 2 ENSGO000013388202116_at DPF2

| 1|
| 2 |
| 3 |
| 4 |
| 5 |
| 6 |
| 7 |
| 8 |
| 9 |

0

) =
=

(CASP3  IGIIMP |4q34 | Approved
|CASP7 10925 | Approved
CCT4 2 Approved
ZBTB7 ZBTBTA |19p13.3 | Approved |
FOS 14q24.3 | Approved
AKT1 EXP IMP |14q32.32-¢ Approved
FRAP, FRAP2  FK506 binding protei 1p36 | Approved
API3, BIRC4 \#linked inhibitor of a Xq25 |Approved
APl4 - IDAIMP, 17q25 | Approved
FNRB, MSK12, MITGB1 10p11.2 | Approved
JUND 19p13.2  Approved |
PIK3CA \PIK3CB |3g21-gter |Approved |
REQ D4, zinc and double 11g13.1 | Approved

Hugo Name |UniGene Mame GeneOntology ID ENSG [KEGG ID | Affymetrics | Appraved Symbol Previous Symbals NCI Name Evidence Chromosal Status

'Reactome Aliases

REACT 5iCPP32, CH

|REACT_57MCH3, CM

Cctd

FBI-1, LRF

cfos, AP-1
REACT_51RAC, PKB|

|REACT_4EMTOR, RA
\REACT_57hILP

EPR-1

:REACT_G( CD29, GPII

AP

ubi-dd

Figura 4 - Arquivo texto da via em uma planilha eletronica.
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3 SOFTWARE DE ANALISE GENICA MEDUSA

A ferramenta Medusa foi desenvolvida por Sean Hooper e Peer Bork.
Segundo Hooper (2005) trata-se de um aplicativo desenvolvido na linguagem Java,
livre para uso académico, e distribuido sob a licenca publica GPL. Tem como
funcionalidade principal a visualizagao do grafo de interacéo de proteinas. Os dados
bem como o cédigos-fonte desta ferramenta encontram-se disponiveis no endereco

eletrénico http://coot.embl.de/medusa/.

Para gerar o grafo, o pesquisador necessita buscar no STRING as
informacdes necessarias. Segundo Jensen (2008) o STRING consiste de um banco
de dados especifico de interacdo de genes, j4 estd na sua versao 8.0 e abrange
cerca de 2,5 milhdes de proteinas de 630 organismos. Pode ser acessado pelo

endereco eletrbnico http://string-db.org.

O procedimento para abrir um grafo no Medusa funciona da seguinte forma: o
pesquisador insere no banco de dados STRING, uma amostra de proteinas que
deseja analisar. O STRING gera um arquivo texto com todas os dados sobre as
interacdes daquele grupo de proteinas. Para visualizacdao e manipulacdo do grafo
descrito neste arquivo é necessario que o pesquisador abra ele na Medusa.

As informacgdes contidas no arquivo gerado na base de dados da STRING
sao: posicao da proteina no plano, cor, interacdes e outros dados de cada proteina
da amostra como representado na Figura 5. Todos esses dados estao catalogados e

disponiveis para o pesquisador no banco de dados STRING.

0.14421238 0.559562399 c 196,239,117 406405: DN
208ECr - (1]

TFAP2A 0.743910418 0. 353403566 ¢ 117,117,239 "42283@: Tri
(aR-2 transcription factor) (Activator protein 2) (AP-2); Seqyence-:
elements to regulate transcription of selected genes. Ap-2 fatftors |
spectrum of important biological functions including proper Eye, fa
inclluding mcam/MuCl18, C/EBP alpha and MyC [...]

RACGAPL 0, 545520886 0.707860616 ¢/'117,239,151 41{_]559. Rat
and maﬁ play a role in the microtubule-dependent steps in cytokines:
through mechanisms other than regulating Rac GTPase activity. Also -
involved in regulating spermatogenesis and in the RACGAP1 pathway ir

Proteina  Plano XY Observagées

Figura 5 — Formato do arquivo gerado no STRING.
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Depois de lida as informacdes necessarias para gerar o grafo, o Medusa
permite que o usuario visualize e modifique o grafo aberto, conforme mostra a Figura

6, podendo também salva-lo no arquivo texto para posteriores visualizagoes.

KATNAT 1 . [v] Neighbourhood
O
(il 2 . |v] Gene Fusion
| CAPN1 )
BMPT oL ASNS 3 . [¥] Cooceurence
2 £ pstaca NEAPH 4 J [v] Homology
5 . [v] Coexpression
6 . [v] Experiments
7 . [v] Datahases
8 || [] Text Mining
] Il

0|

300

250

200

150

T ail;

nodes: 563

edges: 8223 | Balag H RG] H Data || Spring H Recalculate |

MEDUSA CO.EX,BD Int 0,7 CORRIGIDO.txt

Figura 6 — Captura da interface do Medusa com o grafo gerado.

O Medusa permite manipular o grafo de varias maneiras. No menu Manipulate
da ferramenta pode-se encontrar op¢des como:

- Change node shape: usado para alterar o formato do nodo para circulo,
triangulo, retangulo ou diamante;

- Delete nodes: nesta opcao € possivel apagar os nodos selecionados;

- Edit Graph: abre uma tabela, conforme Figura 7, que permite adicionar
novos nodos e/ou alterar dados dos existentes.

Outra funcionalidade que o Medusa possibilita € de visualizar as interacdes
das proteinas de acordo com o tipo de interacdo. Assim como no STRING, o
Medusa identifica as interacdes pela cor do indice no lado direito do grafo.
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Graph editor
Edges | Nodes |
Mode 1 hode 2 Type Orient. Confidence ark

COC14B  [CDC16 7 i 08 O -

ANAPCZ  |PSMEZ 7 i 03 O =
JFPP3RZ  |PTK2 7 i 08 O
JPoLs ORC2L 7 0 0,9 |
| [[FI] PR 7 0 08 L]
| NEH BCLE 4 0 0,81 =
| FER BCL3 [3 i 0,983 &
| NS BCLE 7 0 08 ™ [4
| [EE=E] PSME4 7 0 0,9 |
JFsMD13  |PSMDI 7 i 03 ™| [

ANAPCI1 [ANAPCZ [ i 0,624 O

ANAPCT  [AMAPGZ 7 i 08 iy

CCHAZ RELZ [ i 0,825 O M
JocTrz PLKI 7 i 08
MFE~15 CASPS 4 i 0,703 Ll
JFEA1S CASPE [ i 0,873 O

AMAPC11 |PSMFT 7 i 08

ANAPCH BUBTE 7 i 08 O

ORCL PSMD12 7 i 08 =]

TRAF1 THFREF11A i i 0,880 O

TRADD MADD 7 i 08 O

APAF DIABLO 7 i 03 ,
JFoLE COCH 7 i 08 ™ "
| R CCHO [ i 0,837 O b

UBEZC ANAPCZ [ i 0,524 O -

Add Delete I

Figura 7 - Tabela para edi¢cado do grafo no Medusa.

Para ativar esta fungdo basta ir ao menu Display, e depois clicar em
Interactions. Assim as interagdes do grafo serdo facilmente identificadas pela cor,

conforme mostra a Figura 8.

RINT1

KATNA1
ALOX12

Al . [v] Neighbourhood
2 . Gene Fusion
3 . Cooccurence
4 . [¥] Homology
5 . Coexpression
6 . Experiments
7 . [v] Databases
8 || [vIText Mining

bhrrsFiza
|

cp70

2
FRSF17

NFSF18
O

U e

MEDUSA CO,EXBD Int 0,7 CORRIGIDO.txt Mores: 550 |

edges: 8223 Relax H Cooling H Data H Spring H Recalculate |

Figura 8 - Medusa com a identificacao das interagcoes ativada.
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4 IMPLEMENTACAO DO NAVEGADOR ONTOCANCRO E

AS NOVAS FUNGCOES DO SOFTWARE MEDUSA

Este capitulo descreve as ferramentas desenvolvidas. Apresenta o mdédulo
desenvolvido para ser inserido no site da Ontocancro que facilitara a navegacao
entre as vias relacionadas na base de dados, também descreve as novas
funcionalidades desenvolvidas e agregadas ao software Medusa. Inicialmente,
apresentando uma visao geral de cada implementacdo com suas funcionalidades,
principais etapas e decisées do processo de desenvolvimento. Por fim, descreve os
testes feitos nas ferramentas e as dificuldades encontradas no processo de

desenvolvimento.

4.1 Navegador Ontocancro

A busca por informacdes no site da Ontocancro é frequente por parte dos
profissionais da area oncolégica. Geralmente necessita-se buscar muitos dados por
vez, e com a navegacao por paginas acaba tornando o processo mais demorado.
Logo, existe a necessidade de uma ferramenta onde o usuario visualize uma maior
quantidade de dados. O Navegador Ontocancro possibilita este trabalho de maneira

interativa e eficiente.

4 1.1 Escolha da Interface

Na escolha da interface de interacdo com o usuéario, foi necessario analisar as
diversas formas que os dados poderiam ser apresentados. Deveria ser uma
interface interativa e intuitiva que o usuario tivesse familiaridade com o visual,
tornando a pesquisa ainda mais rapida.

A forma encontrada para representar os dados do Ontocancro foi o formato
de “arvore” ou tree, semelhante ao utilizado nos gerenciadores de arquivos que

estdo presentes na maioria dos sistemas operacionais atuais. Sendo assim, uma
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interface conhecida pelos usudrios que ja utilizam alguma ferramenta para
gerenciamento de arquivo.

Como mostrado na Figura 9 a interface se torna intuitiva, pois mesmo nao
mostrando diretamente todos os dados, o usuario tem a nocado de que clicando

sobre as pastas, existem mais informacdes para serem mostradas.

= ﬂ Zntocancro | Mavegador
+ g Ontocancro Pathways

-4 Biocarta Pathways

- KEGE Pathways

- %@ Reactome Pathways

-4 Prosite Pathways

- g menedntology Pathways

ory S e O 8y O o O O

=@ oOntocancro | Navegador

—@ Cnbocancro Pathways

I:I COntocancro Apoptosis

+W Biocarta Pathwways

(51 KEGG Pathways

D Apoptosis - Homo sapiens
=42 Reactome Pathways

D Apoptosis

—@ Prosite Pathwarys

- [ BCL2 and BAG Domain Proteins
D BIR. Domain Proteins

- ] CARD Domain Proteins

- [£] DEATH Domain Proteins

D THF Domain Proteins

I:I THFR. Domain Proteins

I:I TRAF Damain Proteins

+W GeneCntalogy Pathwaws

-2 MCI Pathways =142 NCT Pathways

- [] Glypican 3 netwark

- [F] Fas signaling pathway (C09%)

I:I Calcineurin-regulated MFAT-dependent transcription in lmphe
I:I IGF1 pathway

D Caspase cascade in apoptosis

D Cananical Wk signaling pathway

- [F] IFN-gamma pathway

|:| ILZ signaling events mediated by STATS

I:I Role of Calcineurin-dependent NFAT signaling in lymphocybes
I:I Ceramide signaling pathway

Figura 9 — Modo de navegacao entre as vias.

Primeiramente, o usuério tem a lista de todas as bases de dados relacionadas
pelo Ontocancro. Clicando sobre a pasta de cada base o usuario abre a lista de vias
envolvidas no contexto do projeto Ontocancro. O usuério ainda tem a possibilidade
de clicar sobre a via desejada e obter a relacdo de todos os genes pertencentes a
este grupo, juntamente com todas as informacdes do mesmo, como mostra a Figura
10. Desta maneira, tem-se apenas uma tela com todas as informacdes necessarias
para a pesquisa.

4.1.2 Desenvolvimento da aplicacéo

Como o objetivo foi criar um mddulo de navegacao para ser inserido no site
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da Ontocancro, a forma escolhida foi um applet desenvolvido na linguagem de
programacao JAVA. Por ser uma linguagem aceita na maioria dos browsers de
internet, e também por possibilitar a utilizacdo da ferramenta de maneira off-line
caso for necessario.

Ontocancro

[

= “ Onkocancro | Mavegador
= @ Ontocancro Pathways

Apoptasis|
= @ Elocarta Pathways

= Role of nicotinic acetylcholing receptars in the regulation of ap
E Cpposing roles of AIF in Apoptosis and Cell Survival R Sy ' [RrR2 |
D AKT Signaling Pathway EntrezGens I 3767 |
D ATM Signaling Pathway —_——
|:| Regulation of BAD phospharylation RPS3 R |M|
D B Cell Survival Pathueay RP334 UniGene 1D lml
D Caspase Cascade in Apoptosis RTEN T
- [[] #poptatic Signaling in Response to DHA Damage RYRZ Hugo Marne L ‘
-+ [[] D4-GDI signaiing Pathway a UniGene MName | Receptar-interacking serine-threanine kinase 2 ‘
|:| Induction of apoptosis through DR3 and DR4JS Death Recept: SATEL
D Apoptokic DA Fragmentation and tissue homeostasis SCiE2 GeneCntology D |-~ |
- [] Requlation of eIFz ooz e [ Ensao00N0104312 |
D Free Radical Induced Apophosis SFN
D Stress Induction of HSP Requlation B EMNSP i EMSPO0000ZZ0751 |
|:| Multiple antiapoptatic pathways Fram IGF-1R signaling lead to SGPL1 ——————
D IL-Z Receptar Beta Chainin T cell Activation BNIP1 EEE |-7|
D Keratinocyte Differentiation EMNIPZ AFfymetrics | 209544 _at 209545 _s_at |
D Role of MEFZD in T-cell Apoptosis SH3GLE] ———— R
D Role of Mitochondria in Apoptatic Signaling BNIP3 Appraved Symbol [ﬂiz |
|:| Deregulation of COKS in Alzheimers Disease BMIP3L Previols Symbals I _ |
D Requlation of cell cycle progression by Plk3 FOXLZ —_—
D PTEM dependent cell cycle arrest and apoptosis BRCAL NCI Name | RIPKZ |
D Ras Signaling Pathway ERE Evidance |_—|
D Double Stranded RMA Induced Gene Expression SLE !___7;
|:| Granzyme A mediated Apoptasis Pathway SO01 »|  Chromossome | 3021 |
HIY Induced T Cell Apoptosis e
E Trefoil Factors Initiate Mucosal Healing ki I%I
D Chaperones modulate interferon Signaling Pathway Reactome ID | = |
D Tall-Like: Receptar Pathuway ) —_—
|:| T5P-1 Induced Apoptosis in Microvascular Endothelial Cell Aliases | RICKARTE2ICARDIAK SEARTS |
D Neurapeptides WIP and PACAR inhibit the apoptosis of activate Str Symbal | RIPZ |
= D ‘West Nile Virus = = -
6]l KEGE Pathways Skr Marne | ZASPE-medisted apoptosis, Activates NF-kappa-B |
-4 Reactome Pathways
Ll Prosite Pathways

[+ 2] GeneOntology Pathways
[#- gzl MCI Pathways

Figura 10 — Interface do Navegador Ontocancro.

No desenvolvimento deste navegador foram criadas as seguintes classes:

- OntoNodo: Classe que estrutura cada nodo da arvore. Recebendo como
parametros todos os dados necessarios para cada nodo: titulo, identificador da via,
icones de aberto e fechado.

- OntoArvore: Esta classe que define a arvore de navegacgao, para isto ela
implementa a interface TreeSelectionListener do pacote java.swing.event.

- OntoTreelconeRenderer. Classe criada para manipular as imagens dos
icones na arvore de navegacao.

- OntoAppletNavegador: E a classe principal do applet que sera visualizado.
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Para estruturar a arvore de navegacao da ferramenta, com seu nodo raiz € 0s
nodos folhas, foi gerado um arquivo a partir da base de dados do Ontocancro, como
mostra a Figura 11. E na classe OntoArvore foi utilizado um parser para ler este

arquivo.

Q "Ontocancroe | Navegador”

"B Ca Survival Pathway™ "id Bilocarta h boallsurvivalpatnay

Figura 11 — Arquivo lido pelo parser para gerar a estrutura da arvore.

A hierarquia da arvore é determinada no primeiro token lido pelo parser, que é
representado por um numero inteiro. Da seguinte forma: o nodo raiz determinado
com o label “Ontocancro | Navegador” é identificado pelo numero inteiro O (zero),
suas ramificacées sdo representadas pelo numero 1 (um), e assim por diante. Ou
seja, de forma geral o nodo pai € N e o filho é N+1, consequentemente a arvore
torna-se dindmica, podendo ter varias ramificagdes, porém todas partirao do nodo
raiz.

Depois de lido o identificador da hierarquia a préxima informacao obtida é o
nome do nodo, que devera estar representado entre aspas duplas (Por exemplo,
“Pathways”), este € o mesmo texto que sera descrito no label que identificara o nodo
na interface do navegador.

O seguinte dado a ser lido do arquivo € o identificador da via, que também
devera estar entre aspas duplas. Este identificador € quem determinara o arquivo
contendo a lista de cada gene pertencente a via selecionada e todas as suas

informacgdes. Caso seja um nodo da arvore que nao representa uma via de genes, a
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informacdo deve aparecer vazia. Os dois dados seguintes ap6s o identificador
referem-se a imagens dos icones que a interface mostra quando um grupo de vias é
selecionado. Estas imagens estdo contidas em um arraylist, que € carregado com 0s
parametros descritos no cddigo da pagina HTML onde esta inserido o applet do

navegador. Como no exemplo:

<APPLET CODE="OntoAppletNavegador.class"
NAME="OntoNavegador"
HEIGHT=2000 WIDTH=196>

<PARAM NAME="datafile" VALUE="dadosontocancro.txt">

<PARAM NAME="bgcolor" VALUE="FFFFFEF">

<PARAM NAME="font" VALUE="Courier">

<PARAM NAME="point" VALUE="11">

<PARAM NAME="images" VALUE="./images">

<PARAM NAME="targetframe" VALUE="_top">

<PARAM NAME="rootimage" VALUE="root.gif">

<PARAM NAME="rootimagefecha" VALUE="root_.gif">

<PARAM NAME="leaveimageslist" VALUE="fclos.jpg, fope.jpg,pag.jpg">

</APPLET></BODY></HTML>

O codigo HTML fornece alguns parametros para o funcionamento do applet
em questao. O parametro chamado “leaveimagelist” contém a lista de imagens que
serdo carregadas para gerar os icones do navegador. Os parametros que
identificam o arquivo lido pelo parser para gerar a arvore, e o diretério onde estao as
imagens dos icones sdao o “datafile” e o “images” respectivamente. Com estes
parametros identificados, o applet estara pronto para rodar na pagina HTML.

Quando selecionada uma determinada via no navegador no frame ao lado é
descrito todos os genes pertencentes a via em questdo. Os dados apresentados
neste frame estao contidos no arquivo indicado pelo identificador da via, que é o
mesmo arquivo texto que o usuario pode baixar do site do Ontocancro. Logo, foi
desenvolvido um parser para ler este arquivo, que depois de lido suas informacdes
sao distribuidas nos campos do frame. O primeiro campo € uma lista de todos os
genes da via selecionada, onde o pesquisador pode clicar sobre determinado gene e

entao obter as informagdes sobre o0 mesmo.



4.2 Funcao que identifica as vias do Ontocancro no Medusa

O grafo que a Ferramenta Medusa gera, a partir do arquivo obtido na base de
dados do STRING, tem a vantagem de ser dinamico. Porém, as informacoes obtidas
nao sao suficientes para identificacao das vias que as proteinas pertencem. E estas
informagdes demandam uma busca em outras bases de dados. Muitas vezes este
trabalho era feito pelo préprio pesquisador, 0 que demandava muito tempo de
pesquisa, pois identificar uma amostra de proteinas em um grafo que contém em
média 800 nodos exigia dias pesquisando. Para entao obter o resultado conforme a

Figura 12 (SIMAO, 2009).

Mmmaich Escmon Faopas (MBS

Wi Frabinginst @9 Sasrurg |

- -
Cill Crycle (53] ® . gy

@ Cromosems Steas (5 s

ol

Figura 12 — Rede de interacao identificando as vias (SIMAO, 2009).

Para isto o pesquisador necessitava abrir simultaneamente, no Medusa e em

uma planilha eletrénica, o arquivo gerado no STRING contendo um nimero N de
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proteinas. Na planilha eletrénica eram filtrados os dados necessarios de cada
proteina, e entdo era necessario pesquisar as N proteinas em todas as vias da base
de dados do Ontocancro, uma por uma, pois cada proteina pode pertencer a mais
de uma via. Depois que todas as vias envolvidas na amostra fossem catalogadas. O
grafo aberto no Medusa era redesenhado e pintado em um aplicativo de desenho,
exigindo um processo quase manual. E a partir dos dados filtrados na planilha
eletrénica criava-se um indice para identificar as vias no grafo. Como se pode
perceber todo este trabalho exigia um grande fluxo de aplicacdes, conforme ilustra a
Figura 13. Para evitar este processo repetitivo e exaustivo ao pesquisador, neste
trabalho implementou-se a integracao das informag¢des que o Medusa obteve do
banco de dados STRING com a base de dados das vias mapeadas pelo
Ontocancro.

l N vezes

Arquivo gerado I
no STRING com I

i Ontocancro
N proteinas .
T proteinas _y =513
RPS15A -
Ut Planilha Eletronica ”
RAD23A //
ACVR1C | | /
HURP — ( v \
BTG1 \
ASNS | W
sMc4
Ferramenta

> |, i \ de Desenho

Aplicativo MEDUSA

Figura 13 - Fluxo das aplicacoes utilizadas pelos pesquisadores.

Desta maneira reduziu o numero de aplicacbes necessarias para este
processo de pesquisa, ilustrado na Figura 14. Pois com esta nova funcionalidade
agregou-se ao Medusa processos que eram feitos nas outras ferramentas. Agora,
basta o pesquisador abrir o arquivo gerado no STRING juntamente com um arquivo
contendo os dados das vias e suas proteinas. Para entdo obter o resultado, em
alguns segundos, com a identificacdo das proteinas e as suas respectivas vias.

Como na Figura 15 - Resultado obtido com a nova fungéo.
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Dados da
Arquivo gerado Ontocancro
no STRING com Vi
N proteinas 183

RPS15A

MFTL l

UBB

RAD23A

ACVRIC | ———

HURP C J U

BTG1

ASNS icati

AT Aplicativo MEDUSA

Figura 14 - Reducao do fluxo de aplicac6es com a nova funcao implementada.

Sendo assim, automatizou-se ainda mais o trabalho de pesquisa, evitando
possiveis erros que podem ocorrer em um trabalho manual. Como por exemplo: o
grande numero de nodos em um grafo, algum deles pode facilmente passar

despercebido aos olhos do pesquisador no meio de tantos envolvidos.

FRSF12A

co7o
FRSF13

TEW
[] FAZBFRSF1:
12

[NFRSF1T

BFS IFTST

NFSF18

Figura 15 - Resultado obtido com a nova funcao.
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4.2.1 Alteracées no Medusa para receber a nova funcao

Para iniciar a implementacéo desta funcionalidade na ferramenta, necessitou-
se a alteracao no codigo de algumas classes do Medusa. A primeira a ser alterada
foi a classe Node do pacote de desenvolvimento medusa.graph, esta € a classe que
determina todos os atributos e métodos dos nés envolvidos no grafo. Nela foi criada
a variavel pathway, que carrega o nome da via a qual o nodo pertence, e 0s
métodos para manipulacdo da mesma: setPathway, que recebe o nome da via, e
getPathway, que retorna uma variavel com o nome da via.

Na classe Principal MedusaFrame do pacote medusa foi criado o menu de
acesso a esta nova fungao. Da seguinte maneira: No menu Options foi criado o sub-
menu “Ontocancro”, para acesso as novas fung¢des implementadas neste trabalho.
Neste sub-menu o item “Ontocancro Pathways” é o que referencia a funcao que
identifica as vias, conforme mostra a Figura 16.

Options |
| Search
| Change node size
Edge Length
Color »
Font 4
Image ]
Ontocancro P Ontocancro Pathways

Expressan Genes

CSalra Fenres<an Gepnps

Figura 16 - Menu adicionado a ferramenta.

Outra alteracdo necessaria foi na classe DisplayPanel do pacote
medusa.display, esta classe é responsavel por manipular o grafo aberto no Medusa,
onde foi implementada a funcado repaintOntoPath. Esta funcdo é onde consta a

maior parte da implementacgéo deste trabalho e que esta descrita nos préximos itens.
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4.2.2 Carregar os dados do Ontocancro

A partir dos dados obtidos no Ontocancro, foi gerado um arquivo com o
relacionamento das vias e suas proteinas, no formato texto, por ser de f&cil
manipulacéo e integracdo dos dados. Este arquivo disponibiliza um relacionamento
por linha, contendo 0 nome da via e 0 nome da proteina.

Para ler este arquivo foi desenvolvido um parser na fungao repaintOntoPath,
onde o primeiro token lido no arquivo € o nome da via e o préximo o nome da

proteina, conforme Figura 17.

APO ATFML
APO AIFM2
NER POLE2
NER POLE3
NER POLE4
BER WRN
BER XRCCL
MMR Ex01
MMR LIG1
MMR MLH1
HR POLD3
HR POL D4
HR RADS0
EJ RADS0
EJ XRCC4
cs APC?2
cs ARID4E
cC YWHAQ
e ZWILCH

Figura 17 — Arquivo que relaciona via e proteina.

4.2.3 Identificar e representar as vias

O fato de algumas proteinas estarem envolvidas em mais de uma via, € 0
modo como a ferramenta Medusa disponibiliza o grafo, determinou o modo de
representacdo destas vias. A base de dados do Ontocancro Vias envolve um total
de 9 vias, que foram chamadas de vias principais. Conforme o parser 1é o arquivo
com as vias e suas respectivas proteinas, pode ocorrer a possibilidade de uma
proteina que ja pertence a determinada via “X” ser encontrada em outra via “Y”, é
criado entdo uma nova sub-via que leva o nome de “X-Y”, esta sub-via que € tratada
como uma nova via, para 0s casos em que outra proteina venha a pertencer as

mesmas vias envolvidas nesta sub-via. Para cada via e sub-via identificada a fungao
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determina uma cor diferente, para posteriormente ser usado como um indice.

Para carregar essas informacodes foi criada a classe OntocancroPathways
dentro do pacote de desenvolvimento medusa. Esta classe € um arraylist, que
recebe todas as proteinas da via, e possui os atributos pathNome e pathColor e os
métodos de manipulacao dos atributos: setPathName, setPathColor, getPathName e
getPathColor para identificagao da via no grafo.

Depois de carregar todas as vias do arquivo, entao é percorrido os nodos do
grafo no Medusa fazendo uma pesquisa em todas as proteinas e atribuindo a cor do
nodo identificado para a cor da via relacionada.

Quando o grafo foi analisado, a funcao gera um indice ao lado da ferramenta
para que o usuario possa identificar as proteinas expressas no grafo pela cor da via
a qual pertencem. Para mostrar este indice na tela foi criada a classe
OntocancroPathwaysDialog, que tem como base um JFrame com a tabela de cores

das vias relacionadas no grafo, conforme mostra na Figura 18.

| Omocancro Pathways ;
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-
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J+CC MEDUSA CO,EX,BD Int 0,7 CORRIGIDO.1:t edges: 8223 | Relax || Cooling || Data || Spring || Recalculate

Figura 18 — Grafo com as vias identificadas.
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Para que nao ocorra confusédo na identificagdo dos indices, assim que gerado
o indice das vias, é desabilitado o indice de interagdes. O qual por padréo ja esta
inserido na interface da ferramenta, podendo ser ativado novamente no menu
Display, no item Interactions.

Muitas vezes o0 modo como os nodos estédo distribuidos no grafo dificultam a
identificagdo dos mesmos, fazendo com que o usuario necessite alterar a escala do
grafo no Medusa para identifica-los. Com este objetivo, foi desenvolvida nesta
funcdo a possibilidade do pesquisador passar o mouse sobre o nodo para obter
informagdes como 0 nome da proteina e a via a qual ela pertence.

Para tornar a fungdo ainda mais completa adicionou-se a possibilidade do
usuario trocar as cores relacionadas a determinadas vias, caso exista a
necessidade.

Por exemplo, pode ocorrer que a cor direcionada para uma via esteja muito
parecida com a cor de outra, 0 que causaria confusdo para o usuario identifica-las.
Logo, para alterar a cor da via, basta o usuario clicar sobre determinada cor no
indice e terd assim uma paleta de cores, um objeto da classe JColorChooser que

pertence ao pacote javax.swing, para selecionar a cor desejada (Figura 19).

£ Escolha a nova cor para a via BER
[ Swatches | HSB | RGB |

Recent:

Preview

O EabeTel Bae T

| oK || cancel H Reset |

Figura 19 - Paleta para selecao de nova cor a via.

Quando a cor é selecionada, é chamada a funcao findChangePathwayColor



39

qgue recebe como parametros o nome da via selecionada e a nova cor. Esta funcao,
também implementada neste trabalho, percorre o grafo em busca dos nodos que
representam as proteinas da via e, quando encontrados, sdo alterados para a nova

cor.

4.2.4 Selecionar e apagar todos os genes de uma via

Durante a implementacdo deste trabalho, notou-se a possibilidade de
melhorar a fungao que identifica as vias Ontocancro no grafo do Medusa. Para isto
foi desenvolvida uma funcao que seleciona todas as proteinas de uma determinada
via no grafo gerado. Semelhante ao mostrado na Figura 20.

0,00- 0,05
005-010

0,60 - 0,65
0,65-0,70
0,70-075

Ehrrsriza

CD70
Chirrsria
C

0,90- 0,55 L : S | i PR - 300
0,95- 1,00 : 3 '
250

200

150

B
i

100
NFSF1g

DAR

50

nodes: 563

edges: 8223 | Relax || Cooling || Data || Spring || Recalculate

MEDUSA CO.EX,BD Int 0,7 CORRIGIDO.txt

Figura 20 - Interface do Medusa com as proteinas de apoptose selecionadas.

Implementou-se a funcdo findPathway que recebe o nome da via selecionada

e retorna o valor booleano true quando € identificada todas a proteinas da via
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selecionada. A funcéo inicia percorrendo todo o grafo e para cada objeto da classe
Node compara o valor retornado no método getPathway() com a via selecionada.
Quando é verificado que o nodo pertence a via indicada, € entdo chamado o método
setFixed(true) para o nodo em questdo, sendo que este método ja estava
implementado pelos autores da ferramenta na classe Node. A funcao findPathway
foi implementada na classe DisplayPanel do pacote medusa.display.

Para o usuario utilizar esta funcao basta clicar na via desejada, indicada no
indice gerado pela funcao que identifica as via ontocancro no grafo.

Desta maneira é possivel selecionar todos os nds da via e entdao apaga-los.
Possibilitando assim, andlises com proteinas pertencentes a determinadas vias.
Para isto, o usuario seleciona a via desejada e entao utiliza a funcado Delete Nodes
no menu Manipulate do Medusa, conforme mostra a Figura 21.

Manipulate

Fattrway Colo
APO i Clear graph

Change hode shape

|

Delete nodes
Crop graph

1 ' ] Neighbourhood |
Random graph

2 . Gene Fusion

3 . Cooccurence
sns NEAPH 4 J Homology
- 5 . Coexpression

6 . Experiments

7 . [v] Databases

8 [ (¥ Text Mining

[E T I TR

n 300

BER+EJ+CS

Edit graph

- 50

nodes: 302

MEDUSA CO,EX,BD Int 0,7 CORRIGIDO txt edges: 6044 | Relax || Cooling || Data || Spring H Recalculate

Figura 21 - Grafo com as proteinas de apoptose excluidas.

O Medusa permite que se aplique outro processo aos nodos selecionados, no
menu Manipulate tem-se ainda a opcdo de alterar o formado dos nodos
selecionados, no item Change node shape. Os formatos permitidos sdo quadrado
(padrao), circulo, triangulo e diamante.
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4.3 Identificar a atividade relativa das proteinas no Medusa

Outra andlise necessaria para os pesquisadores € identificar o grau de
atividade relativa entre as proteinas envolvidas na amostra carregada no Medusa,
identificando se uma proteina esta mais ativa que a outra para casos particulares.
Por exemplo, caso de amostras de células retiradas de tecidos com inflamagéo,
adenoma ou cancer.

Este tipo de pesquisa também demanda o uso de mais ferramentas como
planilhas eletrénicas para selecionar as proteinas desejadas e fazer o calculo da
expressdo. Neste trabalho implementou-se a funcdo que identifica a atividade
relativa entre as proteinas no software Medusa, apresentando um resultado dentro

das disponibilidades que o grafo apresentado na ferramenta oferece.

4.3.1 Alteracb6es no Medusa para receber a nova fungéao

Assim como na fungédo que identifica as vias no grafo, para esta nova fungéo
também foi necessario alterar o codigo de algumas classes implementadas no
Medusa.

Na classe Node acrescentou-se uma nova variavel do tipo Double chamada
de atR, que é carregada com o dado da atividade relativa da proteina que o nodo
representa. Também implementou-se os métodos setATr e getATr para manipulacao
desta variavel.

Igualmente na classe principal MedusaFrame do pacote medusa foi criado o
menu de acesso a esta fungao, ficando dentro no menu Ontocancro junto com o item
Ontocancro Pathways e representado pelo item “Expressdao Genes”.

Na classe DisplayPanel do pacote medusa.Display, foi implementada a
funcdo repaintExpr, sendo esta a qual determina a funcionalidade implementada a

ferramenta. E que esta descrita nos itens a seguir.
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4.3.2 Carregar os dados da atividade relativa

Estao disponiveis para os pesquisadores, no site da GEO os arquivos de
expressdo contendo resultados de estudos em tecidos, células ou DNA. Estes
arquivos contém dados suficientes para expressar a atividade dos genes envolvidos
no grafo. Sendo estes dados, o identificador da prova, 0 nome da proteina, o sinal
de expresséao e o sinal de controle, conforme mostra a Figura 22.

Para ler este arquivo foi implementado um parser na funcéo repaintExpr. Para
receber os dados lidos pelo parser desenvolveu-se a classe GeneExpr que tem

como atributos: 0 nome, o sinal de expressao e sinal de controle.

B Cancer x Normal SOMA.txt - Notepad g@|g|
File Edit Format View Help

Probe  ID_Type Signal_Exp signal_ctr A
1053_at RFC2 4489 38 2706.61

1552365 _at SCIN 0275.36 14625.41

1552367 _a_at SCIN 3278.38 4952.08
1552455_at PRUNEZ2 1429.9 1232.55

1552480_s5_at PTPRC 97.03 205, 28
1552504_a_at BRSK1 3145.63 5946.97

1552519_at ACVRIC 32BOOD. 89 7910.7
§1552553_a_at NLRC4 703.13 813.71
1552554_a_at NLRC4 400,02 478.11 o |

Figura 22 — Arquivo usado para calcular a atividade relativa.

Pode ocorrer de algumas proteinas aparecerem mais de uma vez no arquivo.
E para calcular a atividade relativa, todas essas ocorréncias devem ser levadas em
conta. Para isso os atributos de sinal de expressao e o de sinal de controle da classe
sao do tipo arraylist de valores Double. Podendo assim, ser carregado varios valores

nestes campos.

4.3.3 Identificar a atividade relativa das proteinas

Depois de carregado todas as informacbes contidas no arquivo, € entao
calculado a atividade relativa para cada proteina. A formula da atividade relativa é
dada pela média dos sinais de expressao da proteina dividida pela soma da média
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dos sinais de expressao com a média dos sinais de controle da proteina, de acordo

com a seguinte férmula:

AR — Media(Expressao)

Média(Expressao)+Média(Controle)

Para isto foi necessério criar trés métodos na classe que retornam um valor
do tipo ponto flutuante:

-getMedExp(): Retorna a soma os valores do arraylist de sinais de expressao
da proteina dividido pelo tamanho do vetor;

-getMedCtr(): Semelhante ao getMedExp(), porém soma os valores do
arraylist de sinais de controle da proteina e divide pelo tamanho do vetor;

-getActR(): Retorna o valor da atividade relativa da proteina, dividindo o valor
de getMedExp() pela soma de getMedExp() com getMedCtr().

O valor retornado pelo getActR() é o grau de atividade relativa da proteina.
Para isto foi criado uma tabela de forma gradual de cores para que depois de
identificado os valores das atividades, os nodos referentes as proteinas sejam
coloridos de acordo com essa tabela. A tabela consiste em uma graduacéo de 0 a 1,
para pontos flutuantes, desta maneira é possivel representar infinitos valores. O
indice identifica os mais ativos com cores mais fortes como vermelho, e 0s menos

ativos com a cor azul, de acordo com a Figura 23.

Cancer x Normal SOMA
Fathuvay
0,00- 0,05
nos-010
010-015
015-020
020-025
024-030
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0,35-0,40
0,40-0,45
0,45-040
040-045
04585-060
0.60- 065
065-070
070-075
0,75-0,80
0,80-0845
0,85-0490
0,90- 0495
0,495-1,00

Ly
=
RN

Figura 23 — Graduacao de cores para a atividade relativa.
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Assim como na fungdo que identifica as vias Ontocancro no Medusa, foi
desabilitado o indice de Interacdes. Para que nao ocorra confusdo na identificacdo
com os dois indices ao mesmo tempo na interface. Podendo o indice de Interacdes
ser ativado novamente no menu Display e habilitando item Interactions.

A graduacgéo ocorre dentro de uma margem de 0,05. Esta margem determina
as cores que a atividade da proteina sera representada pelo valor da sua atividade
relativa.

Quando todos os valores sao carregados, percorrem-se 0s nodos do grafo
para identificar as proteinas envolvidas. Para cada proteina encontrada é
relacionada sua atividade e entdo é colorida de acordo com a tabela de cores
referente ao valor da atividade relativa. A Figura 24 mostra o resultado obtido no
Medusa com esta fungéo. Possibilita ainda que o pesquisador passe 0 mouse sobre
0 nodo desejado e obtenha na tela 0 nome da proteina e o valor de sua atividade
relativa.
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Figura 24 — Atividades relativas expressas no Medusa.
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4.3.4 Selecionar e deletar os genes de acordo com a atividade relativa

Com a implementagédo da funcao que identifica o grau de atividade relativa
das proteinas envolvidas no grafo, observou-se a necessidade de selecionar as
proteinas inseridas em uma determinada margem do indice de atividades.

Sendo assim, implementou-se a fungéo findExpr na classe DisplayPanel do
pacote medusa.display. A funcdo é chamada quando o usuario clica sobre um item
na tabela do indice de atividade relativa. Inicia-se a procura em todos os nodos do
grafo, comparando a atividade relativa obtida de cada nodo pelo método getAlR,
implementado neste trabalho. Quando a atividade relativa do nodo em questao
pertence a margem selecionada é chamada a funcado setFixed do nodo, para
seleciona-lo. Quando terminada a busca, todos os nodos que foram selecionados
estao prontos para serem manipulados (Figura 25).

1 - [#] Neighbourhood

2 . [v] Gene Fusion

3 . [v] Cooccurence

4 [ [¥]Homology

5 . [v] Coexpression

6 . [v] Experiments

Ehrrsriza 7 . [v] Datahases
v 8 || [ Text Mining

Chirrsrial 4] I I[»

pERFRSF1 300
2

FREF17

a IFT57
250

200

150

[ 100

NFSF12

50

nodes: 563

MEDUSA CO,EX,BD Int 0,7 CORRIGIDO t:t edges: 8223

| Relax || Cooling || Data || Spring || Recalculate

Figura 25 - Proteinas de atividade relativa entre 0.50 e 0.55 selecionadas.
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Logo, é possivel utilizar a funcao Delete Nodes do menu Manipulate para
apagar os nodos selecionados. Tornando-se uma funcionalidade muito util nos
casos em que se deseja fazer uma andlise do grafo retirando as proteinas menos

expressas, por exemplo.

4.3.5 Gerar arquivo com as atividades relativas

Tendo em vista a necessidade de analisar as atividades relativas obtidas na
amostra carregada no Medusa, criou-se uma funcao que gera um arquivo texto com
a relagédo de todas as proteinas envolvidas no grafo com suas respectivas atividades
relativas.

Esse arquivo s6 é possivel ser gerado depois de carregado o arquivo
contendo os dados com os sinais de expressao e controle. Para isto, o item “Salvar
Expressdao Genes” presente no menu Ontocancro s6 € habilitado depois que os
dados de atividade relativa ja foram gerados.

Depois de gerado, o arquivo pode ser manipulado em editores de texto ou
planilhas eletrdnicas. Possibilitando assim ordenar ou filtrar o arquivo da maneira
que desejar. Por exemplo (Figura 26), ordenar a lista de proteinas pela atividade
relativa, tendo no topo da lista a proteina mais ativa na amostra. O que é muito

importante para a analise de uma grande amostra de proteinas.

A | B 9 ® D
L8 0.9791642427444458
IL1B 0.9260755181312561
IL6 0.90819251537323

BCL2A1 0.907027542591095

INHBA ~ 0.8886247873306274
GZMB 0.8003050088582446
CDC45L | 0.7826240658760071
TNFRSF110.7781051387323608
GASZ 0.77516496181485804
BMIP3 0.7662078142166138
CDC25B 0.757648229598939

TNFRSF120.7556145191192627
ASNS 0.7333166003227234
RAD5S4B 0.7236078977584839

PLK1 0.7203256487846375
[alntas, 0 FARRSARCTOAAARRE

Figura 26 - Arquivo das atividades relativas ordenado em uma planilha eletronica.
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4.4 Testes e dificuldades nas implementacoes

Todos os testes realizados nos itens implementados neste trabalho foram
feitos também pelos pesquisadores que utilizarao estas ferramentas. O navegador
Ontocancro foi testado nos principais browsers do mercado, como: Mozilla Firefox
3.5.6, Internet Explorer 7.0 e Opera 10.10, todos com o JRE instalados. Em todos os
casos 0s objetivos foram alcan¢cados com o navegador.

Para os testes das novas func¢des desenvolvidas no software Medusa foi
utilizado um arquivo gerado no STRING com 563 proteinas e 8223 interagdes. E 0s
equipamentos utilizados para realizar os testes possuiam as seguintes
configuracdes de hardware:

- Processador Intel Centrino Duo 1.66 GHz, 1 GB de Memodria RAM, 120 GB
de espaco em disco;

- Processador Intel Centrino 1.6 GHz, 512 MB de Memaéria RAM, 60 GB de
espaco em disco;

- Processador Intel Atom 1.3 GHz, 2GB de Memoéria RAM, 250 GB de espaco
em disco.

Em todos os testes a ferramenta obteve um desempenho favoravel.

Algumas dificuldades surgiram durante a implementagdo deste trabalho.
Como foi mencionado, no desenvolvimento do applet navegador para o site do
Ontocancro, uma das questbes era a interface de interagdo com o usuario. A
maneira como as informacdes estariam disponiveis para o pesquisador era um
requisito importante para o sucesso da ferramenta.

Para isto, a ferramenta sofreu algumas modificacbes desde o inicio do
desenvolvimento. Primeiramente foi desenvolvida como uma aplicagéo off-line para
uso local. Neste momento era possivel apenas abrir e visualizar os dados dos genes
nas vias disponiveis no site do projeto Ontocancro, através dos arquivos texto.

Assim, verificou-se que o formado de arvore seria uma 6tima escolha. Por ser
uma interface semelhante a disponivel na maioria dos gerenciadores de arquivo, que
estdo presentes nos principais SO atuais. Desta maneira o usuario tem certa
familiaridade com a utilizagdo da ferramenta, sem a necessidade de pré-

apresentacgoes.



48

No desenvolvimento da fungdo que identifica as vias Ontocancro na
ferramenta Medusa, realizou-se um estudo do cédigo-fonte do software e suas
classes para determinar onde seriam feitas as modificacbes na ferramenta. Os
arquivos do cédigo-fonte do Medusa estdo bem organizados em pacotes de
desenvolvimento, porém envolvem muitos arquivos. E isto demandou certo tempo
para descobrir quais as classes deveriam ser alteradas.

Outra questao no desenvolvimento desta funcionalidade foi o fato de que uma
proteina poderia pertencer para uma ou mais vias. Criando assim certa
complexidade no procedimento implementado. A solugdo encontrada foi criar sub-
vias com o nome das vias principais que as formam, e assim relaciona-las com os
nodos das proteinas pertencentes a elas.

No momento de identificar as vias surgiu uma davida sobre a quantidade de
cores que poderiam ser usadas, pois seria extenso o numero de sub-vias. Para
solucionar este problema, foi determinado cores para as 9 (nove) vias principais, €
as sub-vias sao cores diferentes entre elas. Também criou-se a possibilidade do
usuario trocar as cores determinadas pela fung¢do. Tornando assim, a fungdo mais
completa.

Ja na implementagdo da funcdo que identifica a atividade relativa das
proteinas envolvidas na amostra, era necessario fazer os calculos da atividade
relativa de determinada proteina com base em todas as provas que a mesma
existisse no arquivo. Para isso foi necessario relacionar primeiro todas as provas
que aquela determinada proteina aparecesse, para entdo calcular as médias de
expressao e controle.

Também houve duvidas quanto ao modo como representar as atividades
relativas no grafo. O modo como o grafo estd disposto na ferramenta nao
possibilitaria uma andlise precisa da atividade relativa. Para isto foi utilizado uma
tabela com graduacdo de cores, sendo o azul escuro representando os nodos
menos ativos e o vermelho para os mais ativos. E quando o usuario seleciona um
grau de atividade relativa no indice a funcao seleciona todos os nodos inseridos
neste grau. Facilitando a identificagéo.

Por final, uma funcionalidade que néo estava prevista no trabalho era gerar
um arquivo com a lista das proteinas envolvidas na amostra e suas respectivas
atividades relativas. Mas durante o desenvolvimento da fungéo, viu-se a importancia
para os pesquisadores que a ferramenta oferecesse também este procedimento.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O céancer é uma das doencas mais preocupantes hoje em dia, com isso o
investimento na busca de uma cura demanda muitas pesquisas nesta area. E a
bioinformatica agrega ferramentas que, cada dia mais, tornam-se imprescindiveis na
contribuicao destas pesquisas que se beneficiam com suas aplicagdes.

Uma destas ferramentas é o projeto Ontocancro, que se tornou uma
importante fonte de pesquisa para os profissionais que estudam o processo
carcinogénico. Por esta importancia, este trabalho oferece novas facilidades na
utilizacdo da base de dados do Ontocancro. Agora, com o0 navegador Ontocancro
que aqui foi implementado, o processo de estudo dos genes e vias relacionadas com
o cancer se tornou mais agil. Uma vez que os pesquisadores podem visualizar todas
as informagdes das vias na mesma tela do computador, sem a necessidade de abrir
outras paginas da web. Procedimento este, que se tornava repetitivo ao
pesquisador.

Outra importante aplicagdo na area de bioinformatica é o software Medusa,
que foi desenvolvido para visualizar e manipular os grafos gerados a partir da base
de dados do STRING. Apesar de ser uma ferramenta muito utilizada nesta éarea,
muitas vezes os usuarios precisavam trabalhar com outros aplicativos para concluir
procedimentos de analise no grafo que o préprio Medusa gerava. Sendo esta uma
ferramenta de cédigo aberto, foi um fator que contribuiu para que se implementasse
na prépria aplicacdo novas fungcdes que 0s pesquisadores necessitavam para que a
ferramenta se tornasse mais completa.

Funcodes estas que agilizaram o processo de pesquisa e analise das amostras
de proteinas. A primeira funcao implementada no Medusa, foi a que identifica as vias
Ontocancro no grafo. Esta fungdo vem a diminuir o numero de aplicativos que eram
necessarios para o pesquisador obter o resultado final para a analise da amostra.
Pois necessitava da utilizagdo de planilhas eletrénicas e ferramentas de desenho
para filtrar os dados e entdo redesenhar o grafo com as vias identificadas. Logo, a
nova fungdo implementada neste trabalho automatiza o procedimento que levaria

dias ao pesquisador.
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A funcao realmente cumpre com seu objetivo e faz ainda mais, pois fornece
suporte para que o pesquisador possa manipular as vias no grafo, alterando a cor, o
formato e inclusive deletando os nodos que representam as proteinas das vias.

Também foi possivel agregar ao Medusa uma funcado que pode expressar no
grafo a atividade relativa das proteinas envolvidas na amostra. Este tipo de analise,
que também necessitava o uso de outras ferramentas, demandava tempo ao
pesquisador tendo que abrir a mesma amostra em varios aplicativos para obter
dados da atividade relativa das proteinas. Com a implementacéo feita neste trabalho
da fungcdo que calcula a atividade relativa destas proteinas, o pesquisador pode
rapidamente carregar o arquivo das provas com sinais de expressao e sinais de
controle, e em alguns segundos obter de modo visual o grau de atividade relativa
das proteinas envolvidas no grafo.

O desenvolvimento desta funcado permitiu que se fosse além do que foi
proposto neste trabalho. Pois permite visualizar a atividade relativa das proteinas
representadas pelos nodos no grafo, e também permite que o usuario manipule e/ou
apague os nodos que estao envolvidos em determinados graus de atividade relativa,
caso seja necessario. Além disso a funcao disponibiliza que seja gerado um arquivo
contendo a lista de proteinas envolvidas na amostra com suas respectivas
atividades relativas, vindo a contribuir ainda mais para os profissionais que estudam
esta area. Pois este arquivo pode ser trabalhado em outros aplicativos, como
planilhas eletrénicas para ordenar seus dados e/ou filtra-los.

Nas alteragdes implantadas no Medusa, tomou-se 0 cuidado para que nao
alterasse o desempenho da ferramenta. Nos testes feitos no aplicativo, apds as
alteracoes, € possivel verificar que obteve-se resultado satisfatorio inclusive em
processadores como o Intel Atom, desenvolvido para rodar aplicacdes que nao
necessitem um alto poder de processamento.

Tendo em vista os procedimentos que os profissionais, que estudam o
comportamento do cancer, necessitavam fazer para obter o resultado final nas
analises, conclui-se que o trabalho desenvolvido aqui esta contribuindo muito com
estes pesquisadores.
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