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Resumo

A bioinformética é uma area interdisciplinar que tem como objetivo aplicar
tecnologias computacionais para compreender os sistemas biolégicos. Este campo
tem crescido enormemente com o avango na tecnologia de sequenciamento de DNA,
que permitiu a obtencdo de grandes quantidades de informacoes genomicas. Com
o aumento no numero de genomas sequenciados, houve também uma necessidade
de desenvolver bancos de dados especializados para armazenar essas informagoes e
ferramentas para comparar e visualizar esses dados. Muitas das ferramentas existen-
tes apresentam limitagoes, como informagoes incompletas na comparagdao de genes
entre diferentes espécies e poucos recursos de interacdo com usudrios. E neste con-
texto que o trabalho de desenvolvimento da ferramenta GeMapCom se insere. A
GeMapCom é uma ferramenta para o mapeamento comparativo e visualizacdo de
dados gendémicos, que tem como objetivo fornecer um produto totalmente interativo
e com diversas funcionalidades para o usudrio como uma solu¢do mais completa e
intuitiva para a comparacao e visualizacdo de dados gendémicos, além de facilitar a
compreensao e interpretacao dos dados pelo usuério.

Palavras-chaves: Alinhamento Genético; Bioinformatica; Genémica Comparativa;
Visualizacdo Genomica; Genomas; BLAST; NCBI.



Abstract

Bioinformatics is a multidisciplinary field of study that combines concepts from
computer science, biology, and chemistry. It arose with the aim of using compu-
tational technologies to analyze data related to molecular biology, genetics, and
biochemistry. As a result of the explosion of genome studies, there has been an
exponential increase in the number of sequenced and published genomes, requiring
the need for specific databases to store this information and tools to compare and
visualize this data. Although there are many genome comparison and visualization
tools, many have incomplete information in comparing genes between different spe-
cies and have few user interaction resources. This work consists of the development
of the GeMapCom tool, a comparative mapping and visualization tool for genomic
data, which aims to provide a tool with multiple functionalities for the user that is
completely interactive. The aim is to provide a more comprehensive and intuitive
solution for the comparison and visualization of genomic data, as well as to facilitate
the user’s understanding and interpretation of the data.
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1 Introducao

A bioinformética, conforme o National Human Genome Research Institute (2021),
é¢ uma subdisciplina da biologia e da informatica que se encarrega da aquisi¢cdo, arma-
zenamento, andlise e difusao de dados bioldgicos, principalmente sequéncias de DNA e
aminoacidos. Seu objetivo principal ¢é utilizar tecnologias computacionais para armaze-
nar, analisar e compartilhar informagoes sobre genomas, proteinas e outros componentes
moleculares da biologia.

O desenvolvimento da bioinformatica veio a partir do aumento da quantidade de infor-
macoes geradas pela sequenciagao de genomas e pela investigacao de processos bioldgicos.
O acesso a tecnologias de processamento de dados mais avangadas permitiu a sequen-
ciagdo de proteinas de forma automatica, possibilitando aos cientistas estudar como as
células se comportam e mudam durante as doencas.

No inicio, a bioinformatica era usada apenas para estudar teoricamente os processos
biolégicos. Com o tempo, a evolucao da tecnologia permitiu uma andlise mais eficiente
das sequéncias de proteinas. Segundo Junior (2002), a quantidade crescente de genomas
sequenciados e publicados resultou na necessidade de analise dessas sequéncias para uma
caracterizagdo mais precisa das fungoes dos organismos estudados e seus aspectos evoluti-
vos. Isso culminou em 2004 com a sequéncia completa do genoma humano. Dessa forma, a
bioinformatica ¢ uma disciplina que busca melhorar a compreensao da biologia molecular
e das doencas relacionadas aos processos biolégicos, principalmente no que diz respeito as
sequéncias genéticas, usando informatica avancada.

Sendo assim, o sequenciamento do genoma, uma area essencial da bioinformatica que
estuda as sequéncias genéticas, permitiu um entendimento mais profundo da biologia
humana e o planejamento racional de pesquisas biomédicas. Ao possibilitar a analise
de todo o material genético de um organismo, o sequenciamento entusiasmou a busca
por novas abordagens na determinacao de riscos associados a doencas, bem como no
desenvolvimento de terapias individualizadas.

Com os sequenciamentos gerados, a partir de diversas formas, comecaram a existir
bancos de dados universais para o armazenamento de todos esses sequenciamentos, sendo
eles, o The National Center for Biotechnology Information (NCBI) (KIM et al., 2022) dos
EUA, considerado o banco de dados central de informagoes genomicas. Integrado a ele
tem-se o GenBank Sequence Database (BENSON et al., 2015) como principal banco de
dados responsével por armazenar todas as sequéncias disponiveis publicamente de DNA,
proteinas e RNA, entre outros.

Entao, junto com esses bancos de dados é possivel utilizar suas informagoes para
realizar as comparagoes genOmicas para identificar relagoes evolutivas entre diferentes

espécies, bem como detectar a presenca de variagoes genéticas associadas a doencas e
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condi¢oes médicas. Isso é alcancado comparando a sequéncia genética de um organismo
como referéncia com a sequéncia genética de outro organismo, localizando as semelhancas
e diferencas nas sequéncias de DNA.

Atualmente, existem softwares limitados que realizam essas comparagoes que exigem
muito do usuario, como uma compreensao alta de programacao, ou entao a necessidade
de realizar treinamentos para utilizar essas ferramentas. Com o objetivo de facilitar essas
limitagoes, surgiu a motivacao para o desenvolvimento de uma ferramenta para com-
paracao gendmica dinamico e de facil manuseio que auxilia os bidlogos a realizarem as

comparagoes e assim obter resultados desejados.

1.1 Objetivos Geral

Este trabalho tem como objetivo principal desenvolver uma ferramenta desktop de
facil utilizagdo, que seja interativa e apresente informacoes claras e organizadas. Para
alcangar este objetivo, sera utilizada a linguagem de programacao Python, juntamente com
a biblioteca PySide6 e o Basic Local Alignment Search Tool (BLAST). O desenvolvimento
dessa ferramenta possibilitarda ao usuario explorar diversas funcionalidades relacionadas

ao sequenciamento de genomas.

1.2 Objetivos Especificos

1. Identificar as principais ferramentas utilizadas para visualizacao gendmica.
2. Desenvolver uma ferramenta de visualizacao gendémica de facil acesso.

3. Estabelecer um comparativo entre a ferramenta desenvolvida e as ferramentas ja

existentes acerca da visualizacao gendmica.

4. Propiciar uma visualizacao interativa dos genes e dos mapeamentos comparativos.

1.3 Publicacoes Obtidas

OLIVEIRA, P. A. A.; SILVA, R. R. V. E. FILHO A. O. C.; ARAUJO F. H. D
JUNIOR F. C. A. C,; SILVA L. R. G.; SARMENTO J. L. R. . GeMapCom: Uma fer-
ramenta para mapeamento comparativo e visualizacdo de dados Genomicos.. 2021. Pa-
tente: Programa de Computador. Numero do registro: BR512021001837-0, data de regis-
tro: 01/03/2021, titulo: "GeMapCom: Uma ferramenta para mapeamento comparativo e
visualizacao de dados Genomicos.", Instituicao de registro: INPI - Instituto Nacional da

Propriedade Industrial. (Registro de Software ilustrado no Apéndice A).
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OLIVEIRA, P. A. A,; SILVA, R. R. V. E. obtiveram o 1.2 Lugar em TECNOLO-
GIAS DE PRODUCAO na apresentacio oral do trabalho intitulado UMA FER-
RAMENTA PARA MAPEAMENTO COMPARATIVO E VISUALIZACAO
DE DADOS GENOMICOS, durante o XIIT SDTI: XIII Seminario de Desen-
volvimento Tecnolégico e Inovagao - 2021, realizado na UFPI — Campus Ministro

Petronio Portella — Teresina — PI. (Certificado da premiacao ilustrado no Apéndice B).

1.4 Organizacao do Trabalho

Este trabalho ¢ dividido em seis capitulos, organizados da seguinte maneira: Capitulo
1, apresenta a introducao. No Capitulo 2 esta apresentado o referencial tedrico, onde sao
detalhados conceitos relevantes para este trabalho. No Capitulo 3, sdo exibidos os princi-
pais trabalhos relacionados com esta pesquisa tecnoldgica. No capitulo 4, é apresentado
em detalhes o desenvolvimento do GeMapCom. O Capitulo 5 apresenta o resultado final
da ferramenta proposta nesta dissertacao. Por ultimo, no Capitulo 6 foram apresentadas

as principais conclusoes obtidas e trabalhos futuros.
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?2 Referencial Tedrico

Neste capitulo destaca-se a relevancia de se conhecer conceitos prévios que darao
suporte e compreensao ao tema abordado. Desta forma, é possivel obter um entendimento

claro sobre a metodologia e resultados apresentados ao longo deste trabalho.

2.1 Genbmica Comparativa

A genOmica comparativa é uma area de pesquisa bioldgica que se concentra na com-
paracao de sequéncias genomicas completas entre diferentes espécies (National Human
Genome Research Institute, 2020). Este campo de estudo permite que os pesquisadores
avaliam cuidadosamente as caracteristicas que definem varios organismos e, com isso,
encontrem regioes de semelhangas e diferencas (HARDISON, 2003).

O seu objetivo principal é investigar as relagoes entre diferentes organismos vivos,
identificando similitudes e descobrindo novas informacgoes sobre a estrutura e fun¢ao dos
genes, que pode ser util para o tratamento de doencas e a obtencao de informagoes sobre
os seres vivos (BACHHAWAT, 2006). Essa técnica é amplamente utilizada para avaliar
como a localizacdo, categorizagao e funcao dos genes variam entre diferentes espécies.

A andlise comparativa permite que os cientistas detectem areas de semelhancas e
divergéncias entre as sequéncias de diferentes espécies. Isso fornece uma compreensao
mais profunda da estrutura e funcao dos genes comparados.

Um dos impactos da gendmica comparativa € a identificacao de areas de semelhancas
e divergéncias entre os genomas de varias espécies. Por exemplo, estudos sobre a analise
comparativa de diferentes tipos de animais, como vacas, caes e gatos, permitem a identi-
ficacao de genes responsaveis por caracteristicas especificas, como producao de leite com
alto teor de gordura, problemas de sono, entre outras (National Human Genome Research
Institute, 2020).

Além de aplicacoes na medicina molecular, a gendmica comparativa também tem um
impacto importante na agricultura. Estudos comparativos de genomas de plantas permi-
tem a identificagdo de genes responsdveis por caracteristicas agronomicas importantes,
como resisténcia a doengas, adaptacao a condigoes climéticas adversas, entre outras (SI-
VASHANKARI; SHANMUGHAVEL, 2007).

Sendo assim, uma ferramenta valiosa para a ciéncia, fornecendo uma compreensao
mais profunda das relacoes entre diferentes espécies, bem como uma fonte importante
de informacoes para a medicina e a agricultura. Esta técnica tem a capacidade de trazer
avancos significativos em areas como cura de doencas, melhoria da producgao de alimentos

e compreensao da evolugao molecular.
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2.2 Banco de Dados Genomicos

Os bancos de dados genomicos sao uma importante ferramenta para o estudo da
bioinformatica. Com o avanco da tecnologia, aumentou-se a producao de sequéncias de
DNA e proteinas, o que criou a necessidade de armazenar essas informacoes de forma
eficiente.

Antes da existéncia dos bancos de dados gendmicos, as sequéncias eram armazena-
das em arquivos de texto e sua manipulagdo era dificil. Os bidlogos moleculares, entao,
comecaram a usar Sistemas Gerenciadores de Bancos de Dados (SGBD) para gerenciar
grandes volumes de dados.

Com o aumento da producao de sequéncias, esses dados passaram a ser submetidos
aos bancos de dados genomicos através da Internet (DOOLITTLE, 1990), tornando-os
acessiveis a pesquisadores em todo o mundo. Atualmente, existem varios bancos de da-
dos gendmicos importantes disponiveis, incluindo o GenBank Sequence Database (NCBI,
2018), The Integrated Microbial Genomes (JGI, 2018), EMBL Nucleotide Sequence Da-
tabase (ENA, 2020), e PIR - International Protein Sequence Database (PIR, 2020).

Estes bancos de dados permitem aos pesquisadores acessar e utilizar informacgoes geno-
micas de varias espécies, contribuindo para o avanco da biotecnologia e da medicina. Além
disso, eles permitem a comparacao de informagcodes genomicas entre espécies, o que é fun-

damental para o estudo da evolucao e diversidade bioldgica.

2.3 Alinhamento de Sequéncia

O alinhamento de sequéncias é uma técnica amplamente utilizada na biologia molecu-
lar que visa comparar duas ou mais sequéncias genéticas para identificar sua similaridade.
O objetivo é colocar uma sequéncia sobre a outra de forma que a correspondéncia en-
tre elas se torne evidente. O alinhamento pode ser realizado com sequéncias de DNA ou
proteinas.

Na comparagao das sequéncias, a similaridade é a medida do quanto as sequéncias sao
parecidas, ou seja, refere-se a porcentagem de nucleotideos idénticos ou de aminoacidos
com propriedades quimicas semelhantes. A homologia, por sua vez, refere-se a relacao
evolutiva entre sequéncias. Duas sequéncias homologas sao derivadas de uma sequéncia
ancestral comum.

A tarefa de alinhamento é utilizada tanto na comparacao de sequéncias de DNA quanto
na de proteinas. Para realizar o alinhamento, considera-se que as sequéncias sao cadeias
de caracteres pertencentes a determinado alfabeto. Para o DNA ha o alfabeto DNA =
(A, C, T, G) e para proteinas hé o alfabeto PROT = (D, E, A, R, N, C, F, G, Q, H, I,
L, K, M, P, S, Y, T, W, V).

As sequéncias que sdo submetidas ao alinhamento possuem tamanhos variados. Inicial-
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mente coloca-se gaps, que sdo espacos em pontos arbitrarios inseridos nas extremidades ou
no interior das sequéncias, de modo que as sequéncias modificadas apresentam o mesmo
comprimento. O gap é representado pelo caractere ”-”.

A importancia dos gaps reside no fato de permitirem que cada caractere ou gap em
uma sequéncia seja comparado a um caractere ou gap em todas as outras sequéncias. No
modelo do alinhamento, cada par caracter-caracter ou caracter-gap recebe um peso, que
serd utilizado para medir a similaridade entre as sequéncias.

Entretanto, a insercao de gaps nao contribui apenas para fazer com que as sequéncias
resultantes possuam o mesmo tamanho. Um gap indica a ocorréncia de uma possivel
mutacao, que é a ocorréncia de uma operacao de insercao ou supressao de monomeros
(ISAEV et al., 2004). Insercao e supressao de monomeros sao conhecidos por afetar a
precisao do alinhamento multiplo, onde cada método de alinhamento escolhe a sua forma
de tratar a presenca de gaps (GOLUBCHIK et al., 2007).

Na genomica comparativa, ha dois tipos de alinhamentos principais: global e local.
O alinhamento global compara todas as sequéncias, resultando em uma correspondén-
cia continua entre elas, como ilustra a Figura 1. Um exemplo desse tipo de alinhamento
é o algoritmo Needleman-Wunsch, proposto por Needleman e Wunsch em 1970 (NEE-
DLEMAN; WUNSCH, 1970). Este algoritmo usa uma matriz de pontuagao (scores) para
medir a similaridade entre caracteres e procura a solugao 6tima. A quantidade de linhas e

colunas na matriz é determinada pelo tamanho das sequéncias de entrada (WANG, 2002).

Seq. A

Seq. B

Figura 1 — Toda a sequéncia A é alinhada com toda a sequéncia B. Fonte: Autor.

Ja no alinhamento local, as sequéncias sao comparadas apenas nas regioes com alta
similaridade, resultando em fragmentos de correspondéncia separados, como eh mostrado
na Figura 2. Um exemplo desse tipo de alinhamento é o algoritmo Smith-Waterman,
desenvolvido para encontrar o alinhamento local ideal entre duas sequéncias (SMITH;
WATERMAN et al., 1981; GOTOH, 1982). Este algoritmo é baseado em calculos de
matriz de pontuacao e o nimero de suas linhas e colunas é determinado pelo nimero de

residuos nas sequéncias de consulta e banco de dados.
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Seq. A

Seq. B

Figura 2 — Um trecho da sequencia A é alinhado com um trecho da sequencia B, tal que esse alinhamento
é “bom”, quando comparado com outros possiveis alinhamentos locais entre A e B. Fonte: Autor.

2.4 BLAST+

BLAST+ é uma ferramenta de comparacgao de sequéncias de DNA ou proteinas, desen-
volvida pela National Center for Biotechnology Information (NCBI). E uma evolucio da
ferramenta original BLAST, que foi um dos primeiros programas de busca de sequéncias
(ALTSCHUL et al., 1990). A versao mais recente, BLAST+, oferece melhorias significa-
tivas em termos de desempenho e precisao.

O algoritmo prioriza alinhamentos de locais especificos da sequéncia, com respaldo
estatistico, em lugar de realizar alinhamentos “globais”, como os realizados por programas
de alinhamento de multiplas sequéncias, como o Clustal2 (CHENNA et al., 2003).

O BLAST+ é uma ferramenta de linha de comando, ou seja, ndo tem interface grafica
de usudrio como ilustra a Figura 3. Isso pode torna-lo menos amigéavel para usuarios
menos experientes, mas oferece mais flexibilidade e controle para usuérios avangados.
Além disso, a versao em linha de comando permite a execucao em larga escala, tornando

ideal para tarefas de andlise de dados em grandes volumes.

o0 pedro@pedro-Azevedo-A515-41G: ~

Arguivo Editar WVer Pesquisar Terminal Ajuda

Figura 3 — Ilustra uma linha de comando para a execucdo do BLAST+. Fonte: Autor.

A ferramenta suporta diversos tipos de bancos de dados de referéncia, incluindo pro-
teinas e genomas, e permite a busca por sequéncias semelhantes em multiplos bancos de
dados. Além disso, permite a definicdo de varios parametros de busca, incluindo tolerancia

a mutagoes, tipo de busca (local, global, semiauténoma) e escore.
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A saida do processamento realizado pelo algoritmo BLAST consiste na criacdo de
um alinhamento, em que as duas sequéncias sao comparadas lado a lado. Quando os
nucleotideos ou as proteinas sao iguais, é registrado um "MATCH". Quando sao diferentes,
é registrado um "MISMATCH", e cada MATCH e MISMATCH resulta em um aumento
ou diminuicao na pontuagao do score final. Como mostrado na Figura 4, a comparagao
realizada pelo algoritmo BLAST permite visualizar a influéncia de cada pontuacdo na

modificacao do score final e, consequentemente, na escolha do melhor alinhamento.

Figura 4 — Mostra os MISMATCHES, em amarelo, os MATCHS, em verde, e os GAPS em vermelho apés
a comparacdo de duas sequéncias. Fonte: Autor.

O BLAST+, entrega aos usuarios uma gama de opgoes de comparagao entre sequén-
cias, como ilustrado na Tabela 1, auxiliando cada vez mais os cientistas da area em sua
finalidade.

A saida do BLAST+ fornece informagoes detalhadas sobre as sequéncias semelhantes
encontradas, incluindo identidade, cobertura, posi¢oes de inicio e fim, e escore. Além disso,
BLAST+ oferece suporte a diversos formatos de saida, incluindo tabela, formato XML e

formato Alignment Viewer (AV).

2.5 Filtros

Ao realizar uma comparacao de sequéncias de DNA ou proteinas através do algoritmo
BLAST, é possivel obter um grande niimero de resultados devido a alta sensibilidade do
algoritmo. Embora esta sensibilidade alta seja confidvel, ela também torna o processo de
alinhamento mais lento. Para encontrar os alinhamentos mais significativos dentre todos
os resultados, é necessario aplicar filtros.

A filtragem por E-Value é um método importante para reduzir a quantidade de alinha-
mentos gerados pelo BLAST, pois ele utiliza uma variavel para limitar os alinhamentos

de igual até menor valor dessa varidvel, a varidavel E-Value, também conhecida como
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Tabela 1 — Variagoes do Blast+ e suas descricoes.

Tipo de BLAST+ | Descrigio

blastn Compara sequéncias de nucleotideos com sequéncias de
nucleotideos.
blast Compara sequéncias de proteinas com sequéncias de pro-
P teinas.
blast Compara sequéncias de nucleotideos traduzidas para
X , . ,
proteinas com sequéncias de proteinas.
thlast Compara sequéncias de proteinas com sequéncias de nu-
n , .
cleotideos traduzidas
thlast Compara sequéncias de nucleotideos traduzidas para
astx , A s , .
proteinas com sequéncias de nucleotideos traduzidas
Utiliza uma sequéncia de proteinas como consulta para
psiblast realizar uma busca por similaridade em uma base de
dados de proteinas

"Expect". O E-Value é uma medida da probabilidade de ocorréncia de um alinhamento
acidental e, portanto, quanto menor o E-Value, maior é a confiabilidade do alinhamento.

A filtragem por identidade é outra forma de filtrar os alinhamentos gerados pelo
BLAST. Aqui, é estabelecido uma variavel que limita o valor do score de cada alinha-
mento. Os alinhamentos com scores mais baixos serao descartados do resultado final, pois
sao considerados menos confiaveis. A identidade é uma medida da semelhanca entre as
sequéncias alinhadas e, quanto maior a identidade, maior é a confiabilidade do alinha-
mento.

Por fim, a filtragem pela Razao entre o Tamanho do Alinhamento e o Tamanho do
Gene (RAG) é uma maneira de filtrar os alinhamentos gerados pelo BLAST de acordo com
o tamanho do alinhamento em relacdo ao tamanho do gene. E estabelecido uma varigvel
que representa uma razao limite para a janela criada na comparacao com o tamanho
do alinhamento do gene. Os alinhamentos que nao atenderem a essa razao limite serao
descartados, pois sao considerados menos confiaveis.

As filtragens dos alinhamentos gerados pelo BLAST sdo importantes para encontrar os
alinhamentos mais significativos. Isso ajuda a evitar resultados falsos positivos e a obter

resultados mais precisos.
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2.6 Kablammo

O Kablammo! ¢ um visualizador web de resultados de pesquisa BLAST, uma ferra-
menta fundamental na bioinformética que permite a identificacdo de homologias entre
sequéncias genéticas ou proteicas. Desenvolvido com o objetivo de tornar a analise dos
resultados do BLAST mais rapida e intuitiva, o Kablammo oferece recursos avancados,
como visualizagao grafica dos alinhamentos, visualizacdo em arvore filogenética e mapea-
mento de dominios de proteinas, que permitem ao usuario uma melhor compreensao dos
resultados obtidos.

Além disso, a ferramenta permite a importacao de sequéncias personalizadas para
comparacao e o download dos resultados em diferentes formatos. Como um projeto de
cddigo aberto, o Kablammo também oferece a flexibilidade de ser personalizado e adap-
tado as necessidades especificas dos usudrios. E, portanto, uma opcao popular e valiosa
para pesquisadores que precisam analisar e interpretar grandes quantidades de dados de

sequenciamento genético ou proteico, como ilustrado na Figura 5.

CDS for conserved eukaryotic gene KOG0948.4

o o o O o o o ¥s o o o
o 2 F== 2 i v v el a2 v e =
= = = = ™~ = 2 ) <= ~ = o
[=1 ~ @ .-t - - - — r~ ~d ™~ r~
:' I 1 ! ! I 1 I I J
i I
|
1
I-
T T T T T T T 1
£ L L £ £ =] £
™ ¢ e .v.' & = e
[T=] - [+ h =] = ™
I3 1 "y i D w0 W

H. contortus PRJNAZ205202 scaffold17512

Figura 5 — Usando Kablammo para investigar a estrutura do gene em uma montagem do genoma de
Haemonchus contortus. Fonte: (WINTERSINGER; WASMUTH, 2014)

1 https://github.com/jwintersinger /kablammo
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3 Trabalhos Relacionados

Esta secao apresenta trabalhos relevantes e relacionados a este projeto. A Tabela
2 mostra uma compilagado desses trabalhos, categorizados de acordo com trés métricas
importantes: plataforma, objetivo e tecnologias.

A métrica Plataforma se refere a plataforma utilizada na aplicacao descrita em cada
trabalho. Por exemplo, o trabalho de Mueller et al. (2008) apresenta um visualizador
comparativo baseado na web, projetado para mapeamento de dados genéticos, fisicos e
citolégicos. Ja o trabalho de Youens-Clark et al. (2009) apresenta uma ferramenta na
web para exibigdo e comparacao de mapas. O trabalho de Batesole et al. (2014) des-
creve o desenvolvimento de uma plataforma na web chamada YouGenMap, utilizada para
mapeamento e visualizagdo simples de mapas. O trabalho de Overmars et al. (2015) apre-
senta uma ferramenta na web para visualizacao circular de dados. Por fim, o trabalho
de Holtz, David e Ranwez (2017) descreve o desenvolvimento da aplicagdo Genetic Map
Comparator, uma ferramenta na web para comparacao de mapas genéticos.

A métrica Objetivo destaca os objetivos principais de cada um dos trabalhos relacio-
nados a este projeto. Por exemplo, o trabalho de Mueller et al. (2008) oferece uma plata-
forma web que permite aos usuarios fazer upload de seus proprios mapas e compara-los
com outros mapas no sistema. O trabalho de Youens-Clark et al. (2009) é uma ferramenta
web que permite ao usuario comparar varios mapas e exibir a comparacao resultante. O
trabalho de Batesole et al. (2014) é uma ferramenta web de cédigo aberto que oferece
uma funcionalidade de comparacao dinamica de mapas baseada nas entradas dos usua-
rios, permitindo comparar dois ou mais conjuntos de mapas. O trabalho de Overmars et
al. (2015) apresenta uma ferramenta web que gera mapas circulares personalizados para
ajudar na andlise de genomas bacterianos e elementos de sequéncia. O trabalho de Holtz,
David e Ranwez (2017) apresenta uma aplicagdo web de comparagdo de mapas que se
baseia nas estatisticas e nas posicoes relativas de marcadores comuns.

Por fim, a métrica Tecnologias destaca as ferramentas e técnicas utilizadas pelos tra-
balhos relacionados. Cada trabalho mencionado utiliza tecnologias distintas, por exemplo:
o trabalho de Mueller et al. (2008) utiliza Perl orientado a objetos e um banco de dados,
enquanto o trabalho de Youens-Clark et al. (2009) foi implementado na linguagem Perl
e executado em um servidor Web Apache. O trabalho de Batesole et al. (2014) foi de-
senvolvido através da combinacao de varias bibliotecas JavaScript e PHP. J& o trabalho
de Overmars et al. (2015) utilizou a linguagem Python, Javascript, SVG e um banco de
dados MySQL. Por fim, o trabalho de Holtz, David e Ranwez (2017) foi implementado
com R Shiny e Plotly.

Em resumo, a Tabela 2 apresenta uma comparagao dos trabalhos relacionados a esse

projeto, ajudando a entender as diferencas e semelhancas entre eles, e fornecendo uma
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base para a construcao deste projeto.

Tabela 2 — Trabalhos Relacionados.

Trabalho Plataforma Objetivo Tecnologias

(MUELLER et L Visualizador compara- Perl Orientado a Obje-

al., 2008) Aplicagao Web .0 tos.

(YOUENS- Uma ferramenta para

CLARK et al.,, Aplicagio Web exibir e comparar ma- Perl, M'ySQL, HTML e
JavaScript

2009) pas.

Uma ferramenta para

(BATESOLE et Aplicagao Web mapeamento compara- JavaSeript, HTML,
al, 2014) tivo dindmico de mapas. PHP e MySQL

Uma ferramenta que .
(OVERMARS et Aplicagao Web cria mapas circulares Python, Javaseript,
al., 2015) para analise. MySQL e SVG.
(HOLTZ; DA- Uma aplicagdo para
VID; RANWEZ, Aplicacio Web picagao b R shiny e Plotly
2017) comparacao de mapas

Os trabalhos relacionados apresentados fornecem uma visao geral das ferramentas
e técnicas utilizadas na comparacdo de mapas genéticos. Existem diversas ferramentas
disponiveis para a comparagao de mapas genéticos, cada uma com suas vantagens e limi-
tagoes. O Mueller et al. (2008) é um visualizador comparativo simples, sem algoritmos de
comparagao. Ja o Youens-Clark et al. (2009) é um visualizador e comparador de mapas
que utiliza a ferramenta CMAP, mas nao realiza alinhamento genético. O Batesole et al.
(2014) possui um visualizador com poucas informagoes sobre os alinhamentos em compa-
racao. O Overmars et al. (2015) trabalha com um visualizador de mapas circulares e nao
possui comparagao genética. O Holtz, David e Ranwez (2017) é uma boa ferramenta web
para comparacao de mapas genéticos, mas nao tem visualizador grafico dos resultados.

A ferramenta GeMapCom difere dos trabalhos citados no capitulo por seu objetivo
principal, que é fornecer uma plataforma desktop para realizacao de alinhamentos utili-
zando diferentes algoritmos, tais como o Needleman-Wunsch, Smith-Waterman e BLAST.
Além disso, a ferramenta permite salvar os resultados gerados em diferentes formatos,
como imagens ou textos bem estruturados, e apresentar esses resultados de forma dina-
mica, seja por meio de graficos interativos ou visualizagoes detalhadas.

Sendo valido ressaltar que a utilizagdo de um aplicativo desktop, como no caso do
BLAST+ executando localmente, permite ao usuario um controle mais detalhado sobre
as configuragoes de comparacdo, o que pode nao ser possivel em uma versao web do
BLAST. Isso ocorre porque a versao web pode ter algumas limitagbes de personalizacao

devido a preocupagoes com a segurancga e a estabilidade do servidor. Além disso, a versao



Capitulo 3. Trabalhos Relacionados 24

web pode impor limitacoes no tamanho do arquivo de entrada ou no tempo de execucao,
que podem ser superadas em um aplicativo desktop executado localmente. Dessa forma,
a utilizacdo do BLAST+ em um aplicativo desktop permite que o usuario personalize o
processo de acordo com suas necessidades especificas e realize andlises mais complexas e
extensas sem limitagoes.

Diferentemente de outras ferramentas, o GeMapCom nao se restringe a comparagoes
genéticas, permitindo a comparagao de diversas formas possiveis, como por exemplo com-
paracoes de sequéncias de aminoacidos. Além disso, a ferramenta evita a necessidade de
pesquisar em diferentes bancos de dados na internet em busca de um sequenciamento

especifico, pois permite a realizacdo dessas buscas diretamente na aplicagao.
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4 Metodologia Proposta

Este capitulo apresenta informacoes sobre a ferramenta GeMapCom!, abordando a

metodologia seguida e a logica do seu funcionamento.

4.1 Diagrama de caso de uso

O diagrama de casos de uso resume os detalhes dos usuérios do sistema e as intera-
¢oes deles com o sistema, definido na Unified Modeling Language (UML), que tem como
objetivo a elaboracao da estrutura de projetos de software.

A Figura 6 demonstra o ator, definido pela UML como o usuario do sistema, intera-
gindo com a ferramenta GeMapCom, além de mostrar os casos de uso, que sao tarefas ou

funcionalidades realizadas pelo ator.

4.2 Ferramentas e Tecnologias

As ferramentas e tecnologias utilizadas neste trabalho foram selecionadas com base
na eficiéncia e na adequacdo as necessidades do projeto. Foram utilizadas ferramentas
amplamente reconhecidas pela comunidade cientifica e tecnoldgica, que proporcionam
seguranca e confiabilidade ao processo de andlise de dados genémicos.

O python é uma linguagem de programacao de facil aprendizado e de alto desempenho,
tornando-a ideal para desenvolvimento de aplicativos, especialmente em ciéncia de dados
e biologia molecular. Além disso, o Python possui uma ampla comunidade e diversas
bibliotecas prontas para serem utilizadas, o que facilita o desenvolvimento de aplicativos
complexos.

A BioPython é uma biblioteca de software livre para biologia computacional em
Python. Ela fornece ferramentas para manipulacao de dados biologicos, tais como sequén-
cias de DNA, proteinas e estruturas tridimensionais, bem como realizar tarefas comuns na
bioinformatica, como alinhamentos multiplos, andlise de sequéncias, busca de padroes e
muito mais. A BioPython é amplamente utilizada por cientistas da computacao e biélogos
devido a sua capacidade de integracao com outras bibliotecas, a grande quantidade de
recursos disponiveis.

O @t é uma ferramenta de desenvolvimento de interfaces graficas de usuérios, que
permite a criacao de aplicativos com aparéncia profissional e com suporte a multiplata-

formas. Além disso, o @t possui recursos avancados como modelos de dados, suporte a

L https://github.com/PedroAzevedo141/GeMapCom
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GeMapCom
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Figura 6 — Diagrama de Caso de Uso com o Ator Interagindo com a Ferramenta GeMapCom. Fonte:
Autor.



Capitulo 4. Metodologia Proposta 27

diversos tipos de arquivos e interagao com servidores, tornando-o uma escolha ideal para

o desenvolvimento de aplicativos desktop.

4.3 Légica de Desenvolvimento

A logica utilizada para o desenvolvimento deste trabalho teve como conceito principal
tornar a experiéncia do usuario o mais satisfatoria possivel, proporcionando uma interacao
intuitiva com a ferramenta e apresentando as informacoes de forma clara e coerente.
A arquitetura utilizada foi planejada para facilitar a comunicacao entre o usudrio e a

ferramenta. A Figura 7 fornece uma visao clara da arquitetura utilizada.

SEQUENCIAT [ ]
v SEQUENCIA 1: GCTCATTCGACCTGACTAG
' SEQUENCIA 2: GTGACTAAGACCTCTCATT sequenciaz [ |
1
Usuarios Sequéncias Ferramenta
Identidade: 77.77
Score: 12.0 MATCH
SALVAR COMO - Sequencia 1: AGCACAC-A wenaren ]
TEXTO OU IMAGEM Sym: A CACAC A
Sequencia 2: A -CACACTA oap —
Saida Resultado Escolha de parametros do tipo de

mapeamento comparativo

Figura 7 — Arquitetura da Ferramenta GeMapCom. Fonte: Autor.

Ao utilizar a ferramenta, o usuario pode esperar ter acesso a informacoes claras e
objetivas, que lhe permitirao tomar decisdes mais informadas e assertivas. Além disso, a
interacao intuitiva com a ferramenta torna o processo mais simples e eficiente, otimizando
o tempo e esforco investido pelo usuario. O desenvolvimento desta metodologia busca
atender as demandas e necessidades dos usuarios, a fim de garantir que a ferramenta seja

utilizada de forma eficaz e satisfatoria.
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5 Resultados e Discussoes

Esta secao tem como objetivo apresentar as seis telas principais da ferramenta, junta-
mente com seus respectivos pop-up. A ferramenta inclui a Tela Inicial, a Tela de Compara-
¢ao Local e Global, a Tela de Conversao de Arquivo .gbk para .fasta, a Tela do Blast+, a
Tela de Filtro dos Resultados do Blast+ e a Tela de Resultados, que contém informagdes

em formato de caracteres e graficos.

5.1 Tela Inicial

A Figura 8 mostra a tela principal da ferramenta, com uma interface disponibilizando
as seguintes funcoes, que podem ser utilizadas pelos usuarios: Comparar Sequéncias; Con-

verter Sequéncia; Blast+; Outras Ferramentas; e Sair.

Tela Inicial - GeMapCom

Germ/AFrPCOornm

COMPARAR SEQUENCIAS
CONVERTER SEQUENCIA
BLAST+
OUTRAS FERRAMENTAS

SAIR

Figura 8 — Tela Principal da Ferramenta GeMapCom. Fonte: Autor.

5.2 Tela de Comparar Sequéncias

A tela de comparacao, ilustrada na Figura 9, é uma das funcionalidades da ferramenta
GeMapCom que permite aos usuarios comparar sequéncias de DNA ou proteina. Nessa
tela, os usuarios podem escolher entre dois tipos de comparacao: global e local, utilizando
os algoritmos Needleman-Wunsch e Smith-Waterman, respectivamente. Essa opcao de

escolha entre diferentes algoritmos possibilita a adaptacdo da analise as necessidades
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especificas de cada usuario, levando em conta fatores como o tamanho das sequéncias
e a complexidade do alinhamento.

Além disso, na tela de comparacao, os usuarios tém a possibilidade de definir os para-
metros de alinhamento das sequéncias, como os valores de match, mismatch e gap. Esses
parametros podem ser ajustados para que o alinhamento resultante atenda as necessidades

especificas do usuario em termos de sensibilidade e especificidade, por exemplo.

Tela de Comparagées - GeMapCom

TIPO DE COMPARAGAO: GLOBAL ~ MATCH: MISMATCH:

SEQUENCIA 1: SEQUENCIA 2:

ABRIR ARQUIVO ABRIR ARQUIVO

VOLTAR RELIZAR COMPARAGAO

Figura 9 — Tela de Comparaciao da GeMapCom. Fonte: Autor.

5.3 Tela de Conversao

A Figura 10 ilustra a tela de conversao de formatos da ferramenta, que permite aos
usuarios converter arquivos de sequéncias em dois dos principais formatos utilizados na
bioinformatica: Genbank e Fasta, além de converter arquivos Fastq para Fasta. Essa funci-
onalidade é crucial para garantir a interoperabilidade entre diferentes ferramentas e bancos
de dados, permitindo que os pesquisadores possam trabalhar com uma variedade de dados
de sequenciamento genético, independentemente do formato em que estao disponiveis.

A conversao de formatos de arquivos de sequéncias é uma etapa fundamental em muitos
fluxos de trabalho na bioinformatica. No caso da ferramenta GeMapCom, a conversao de
arquivos para o formato Fasta é especialmente importante, pois a ferramenta s é capaz
de processar arquivos nesse formato. Dessa forma, a conversao para o formato Fasta é

uma etapa necessaria para o uso da ferramenta.
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Tela de Converter - GeMapCom

TIPO DE CONVERSAO: GENBANK - FASTA

ABRIR ARQUIVO

VOLTAR CONVERTER

Figura 10 — Tela de Conversao da GeMapCom. Fonte: Autor.

5.4 Tela do Blast+

A Figura 11 mostra a tela do Blast, onde o usudrio pode interagir com o software da
NCBI localmente em sua maquina. E possivel informar os campos de match, mismatch e
gap, e escolher o formato de saida desejado. Além disso, a tela também possui a opgao de
buscar sequéncias online em bancos de dados genomicos e escolher o tipo de alinhamento
desejado por meio de um pop-up ilustrado na Figura 12. Mais detalhes sobre as aplica¢oes
do Blast estao descritos na Tabela 1.

O pop-up ilustrado na Figura 13 é aberto ao clicar no botao de pesquisa na tela do
BLAST e permite buscar sequéncias online nos bancos de dados genomicos. Nessa tela,
o usuario pode inserir um endereco de e-mail opcional para a requisi¢ao ser direcionada
para a conta informada no banco de dados, escolher o banco de dados em que a sequéncia
sera pesquisada e inserir o ID de armazenamento da sequéncia desejada. Além disso, no
canto inferior da imagem, ha um campo que mostra a sequéncia retornada para uma
pré-visualizacao antes de retornar para a tela do BLAST novamente. Essa funcionalidade
permite que o usuario acesse uma ampla gama de sequéncias disponiveis nos bancos
de dados gendmicos e facilite a realizacao de analises de sequéncias mais abrangentes e

precisas.

5.5 Tela de Filtros

A Figura 14 mostra a tela responsavel por realizar a filtragem dos dados dos alinha-
mentos resultantes do BLAST. Nessa tela, o usuario pode aplicar trés tipos de filtros

diferentes: filtro de identidade, filtro de valor E e filtro de razao entre o tamanho do ali-
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Search

Subject Search

. Salvar como...
Pardmetros:
® Tabular Flat - Showing Identities Pairwise
GAP: Showing Identities Flat - No Identities Tabular - Comentado
MATCH: 2 No Identities Saida XML Texto ASN.1

MISMATCH: -3 Texto Binary ASN.1 Comma-separated Values BLAST archive format (ASN.1)

Voltar Alinhar

Figura 11 — Tela principal do Blast. Fonte: Autor.

Dialog X search

Informe seu e-mail:
Qual é o tipo de alinhamento? ‘

Informe o database:
® BLASTN * Nucleotide PubMed Protein

Cancer Chromosomes NCBI search NLM Catalog

BLASTP

Outro

BLASTX D:

TBLASTX
TBLASTN
PSIBLAST

% Cancel v OK

Figura 13 — Tela de busca de sequéncias online da
Figura 12 — Tela de selecao de tipo de alinhamento ferramenta GeMapCom. Fonte: Autor.

do Blast. Fonte: Autor.

nhamento e o tamanho do gene (RAG), como descrito na segao 2.5. Esses filtros permitem
ao usuario personalizar a precisao e a abrangéncia dos resultados do BLAST, selecionando

apenas os alinhamentos que atendem aos seus critérios de qualidade e relevancia.

5.6 Tela de Resultados

A tela de resultados apresenta a representacao dos resultados obtidos nos alinhamen-
tos, que podem ser apresentados em forma escrita ou grafica. A Figura 15 ilustra um
exemplo de resultado obtido apés um alinhamento realizado pelo BLAST, exibindo o ali-
nhamento, os matchs, os mismatchs e os gaps, bem como a porcentagem de identidade e

o score de cada alinhamento resultante.
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Filtros

Filtro por Identidade
Filtro dos alinhamentos gerados pelo E-Value 0,0000000000

Filtro pela Razao entre o Tamanho do Alinhamento e o Tamanho do Gene (RAG) 0,0000000000

Voltar Continuar

Figura 14 — Tela de Filtragem do Blast. Fonte: Autor.

MainWindow

H

Value

6.0

CACGATTACGTTTTCTTTCAGGCCACGCAATTC
[LLITLT

PLLLEERE TEEEE 1L T |
1050405 ATGACGTTTTCCTTCAGACC GGTTG

; C
GCGGAC

11 TGCCGCTTCAGTAAGAACGCGCGTGGTTTCCT! C TGAAGGACTC
111 | TULEE_LLLEE TLE L1111
1050345 GGCAGCCT! AACGACGCCGC GAACGACTC

Voltar

Finalizar

Figura 15 — Tela de Resultados da GeMapCom. Fonte: Autor.
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Ao escolher o formato de saida em XML para o alinhamento, a ferramenta permite
visualizar cada alinhamento resultante em gréaficos pela ferramenta de visualizacao open-
source Kablammo. Sendo possivel interagir com os graficos de maneira dindmica e intera-
tiva, como mostrado na Figura 16. Ao passar o mouse sobre os alinhamentos, as informa-
¢oes exibidas a direita do grafico sao atualizadas instantaneamente, proporcionando uma

experiéncia interativa e envolvente para o usuario.

Visualizacio do resultado

Ka b I-a m md/: #>Load results @ Help @ About

Subject 1 of 5 (498 hidden)

tgmeA49_asmbl.111 | organism=Toxoplasma_gendii_ME49 | version=2012-07-08 | length=6619 | SO=supercontig (gnl|BL_ORD_ID|1935)

Bit score: 10765.2

E value: 0

Query start: 1

Query end: 5,915
Query frame: 1

Subject start: 1

Subject end: 5,929
Alignment length: 5,931
Subject frame: -1

Exportimage «

7.0kb
8.0kb

Voltar Gravar XML

Figura 16 — Tela de Resultados Gréficos do Blast. Fonte: Autor.

Além disso, na Figura 16, é possivel observar que é possivel selecionar um alinhamento
de interesse no grafico e visualizar seu alinhamento destacado por cores. Essa opcao per-
mite que o usuario se concentre em um alinhamento especifico e o analise com mais
detalhes, o que pode ser muito 1til em muitas aplicagdes, como a pesquisa de homologias

entre sequéncias biolégicas. A Figura 17 ilustra esse recurso.
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Visualizacdo do resultado

Subject: tgme49_asmbl.111 | organism=Tc L_gondii_ME49 | i 012-07-08 | length 19 | SO=sup
(gnl[BL_ORD_ID[1935)
Query: gi|414084]emb|X75453.1| T.gondii (strain P) rDNA for 17s,5.8s,26s,and 5s ribosomal RNA (Query_1)

Alignment #1

Query: AACCTGGTTGATCCTGCCAGTAGTCATATGCTTGTCTTAAAGATTAAGCCATGCATGTCTE

Subject: AACCTGGTTGATCCTGCCAGTAGTCATATGCTTGTCTTAAAGATTAAGCCATGCATGTCTE

»

Export alignments

Rl

Voltar Gravar XML

Figura 17 — Tela de Resultados Graficos do Blast dando enfase a possivel interacdo do usuério com os

gréaficos. Fonte: Autor.
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6 Conclusao

Este trabalho apresentou uma ferramenta desktop que facilita a interacdo com as
funcionalidades do Blast+ e fornece diversas formas de visualizagao dos resultados, apre-
sentando informagoes claras e organizadas. Tendo todos os requisitos definidos para a
execucao do projeto alcangados, resultando em um registro de software no Instituto Na-
cional de Propriedade Industrial (INPI), como ilustrado no Apéndice A.

Com a criacao desta ferramenta, espera-se que seja possivel contribuir para o avango
da pesquisa na area, permitindo aos pesquisadores uma anélise mais clara e precisa de
dados. A ferramenta desenvolvida é uma solugdo pratica e eficiente para a andlise dos
sequenciamentos e apresenta potencial para futuras melhorias e aprimoramentos.

Uma das possibilidades para trabalhos futuros é realizar uma avaliacao de usabilidade
da ferramenta, a fim de garantir que ela atenda as necessidades dos usuarios de forma
eficiente e intuitiva. Com base nos resultados da avaliacao, poderao ser identificados pon-
tos de melhoria e ajustes necessarios na interface e nas funcionalidades da ferramenta,
aprimorando sua acessibilidade e eficacia para os usuérios. Essa avaliacdo podera fornecer
informagoes valiosas para o desenvolvimento continuo da ferramenta e para melhorar sua

contribui¢ao no campo da bioinformatica.
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