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“Labor Omni Vincit."

“Truth is ever to be found in the simplicity, and
not in the multiplicity and confusion of things."

(Isaac Newton)

“The purpose of computing is insight, not
numbers. "

(Richard Hamming, 1962)

“You cannot teach a man anything, you can only
help him to find it for himself."

(Galileu Galiles)



Resumo

Simula¢des de conformagdes de proteinas in silico geram quantidades massivas de dados que
necessitam ser visualizados e analisados. Neste trabalho estamos aplicando conceitos e técnicas
de Ambientes Virtuais de Desktop para auxiliar a analise de multiplas trajetorias de simulacoes,
procurando aumentar a experiéncia do usuario e desenvolvendo um ambiente de resolucao de
problemas para o processo de tomada de decisdo. E apresentado o Ambiente Sim VIZ, que integra
a visualiza¢ao a andlise, melhorando o conhecimento prévio sobre as trajetérias. Este ambiente
abre miultiplas janelas de desenho para multiplas trajetorias, mostrando painéis informativos
contendo saidas da simulacao, informagdes associadas pelos usuérios, Mapas de Contato, RMSD,

Coordenadas Paralelas e o Grafico de Ramachandran, todos em uma mesma cena.



vi

Abstract

In silico protein conformation simulation generates massive amounts of data which needs to be
properly visualized and analysed. We are applying Desktop Information-Rich Virtual Environ-
ments (Desktop IRVE'’s) techniques and concepts to aid multiple trajectory simulation analysis,
seeking to augment user experience and developing a problem-solving environment to help the
decision making process. We will present Sim VIZ, an environment which integrates visualization
to simulation analysis, improving previous knowledge about the trajectories. This environment
opens multiple rendering windows for multiple trajectories showing informative panels with si-
mulation outputs and user information, Contact Maps, RMSD plots, Parallel Coordinates and

the Ramachandran Plot, all in a single scene.
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Capitulo 1

Introducao

Simulacoes feitas por computadores, ou in silico, como sao conhecidas, baseiam-se no estudo
de problemas reais através do mapeamento para modelos abstratos que os representem. Um caso
especial é a simulagao pelo método da Dinadmica Molecular (DM) de estruturas tridimensionais
de proteinas. Tais simulagdes geram extensos dados de saida que precisam ser analisados. A
procura por informacoes relevantes nao é uma tarefa trivial e os esforcos sdo direcionados para
o desenvolvimento de ferramentas interativas que permitam destacar regides importantes dos
dados |51, 40, 24, 28].

Cada simulagdo pelo método da DM gera, a partir de um conjunto de parametros iniciais,
uma trajetoria (um historico) das estruturas tridimensionais assumidas por proteinas, retornando
informagoes sobre o estado do sistema, tais como a energia, a temperatura, a pressao e as coor-
denadas atomicas. E comum produzir intiimeras simulacoes a partir da permutacio de diferentes
parametros de entrada, desta forma aumentando o ntimero de anélises a serem realizadas.

O procedimento usual na fase de andlise é utilizar ferramentas especificas para a construcao
de gréficos (normalmente bidimensionais) que mostram o comportamento das saidas ao longo
da simulacdo. As ferramentas atuais de visualizacdo e anélise permitem que sejam exibidas
miultiplas simulagoes mas, devido ao fato de serem dotadas de objetivos exclusivos (unicamente
de visualizagdo ou unicamente de andlise), sdo normalmente nao escalaveis e com a arquitetura
nao documentada. Este fato impede que sejam estensiveis para problemas mais especificos.

O objetivo deste trabalho é propor e desenvolver um ambiente integrado de visualizacao e
andlise de multiplas trajetorias de simulagao de proteinas pelo método da Dindmica Molecular.
Para tanto, serao utilizados conceitos de Visualizacao Cientifica, Visualizacao de Informagoes e

Ambientes Virtuais de Desktop Ricos em Informagao [20] (maiores detalhes na Secao 3.3).
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Este ambiente, denominado SimVIZ, objetiva auxiliar no processo de visualizacao e ana-
lise dos dados produzidos por simulacoes pelo método da Dindmica Molecular, destacando e

apresentando informacoes relevantes para a tomada de decisoes.

1.1 Organizagao

Este trabalho estd organizado da seguinte forma: no Capitulo 2 sdao definidos os aspectos
teoricos sobre proteinas, trajetorias e simulagoes. O Capitulo 3 trata sobre ambientes virtuais
e visualizacao, seguido dos trabalhos relacionados no Capitulo 4. O Capitulo 5 apresenta o

Ambiente SimVIZ. Por fim, o Capitulo 6 descreve as conclusoes e os trabalhos futuros.



Capitulo 2

Bioinformatica Estrutural e Simulacao

A Bioinformatica Estrutural é uma &rea multidisplinar do conhecimento que une conceitos
de areas como Matemaética, Estatistica, Fisica, Quimica e Ciéncia da Computacao. Este capitulo
introduz esta area de estudo e trata sobre proteinas, aminodacidos e simulacdes utilizando o

método da Dindmica Molecular.

2.1 Conceituacgao

Bioinformética Estrutural, ou apenas bioinformaética, trata da organizacao, recuperacao, re-
presentacao e manipulagao de dados bioldgicos, aplicando técnicas de disciplinas como Matema-
tica, Estatistica, Fisica, Quimica e Ciéncia da Computagao [39]. A bioinformatica preocupa-se
com as informacoes associadas a moléculas biolégicas, agregando-as em bancos de dados de
diferentes origens. A maior parte das analises realizadas referem-se a trés fontes de dados princi-
pais: seqiiéncias de DNA e proteinas, estruturas macromoleculares e resultados de experimentos
genomicos [39].

Sequéncias de DNA sdo sequéncias de strings com quatro tipos de caracteres chamados de
bases (adenina, citosina, guanina e timina, ou A, C, G e T, respectivamente). O repositorio
GenBank |7] armazena sequéncias deste tipo e o seu tamanho é de 100 bilhoes de bases de 165.000
organismos, em OQutubro de 2005 [16]. Ainda neste mesmo banco de dados, hé as seqiiéncias de
proteinas que sdo formadas por conjuntos de aminoacidos (também chamados de “residuos”).

Dados de Outubro de 2005 confirmavam a existéncia de 195.058 seqiiéncias no repositério do
Swiss-Prot Knowledgebase |14], que é um banco de dados central, consistente e confiavel de pro-

teinas e anotagoes (textos explicativos contendo a fungao da proteina, as estruturas secondérias e
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similaridade com outras proteinas). Um dos objetivos do Swiss-Prot € manter uma redundancia
minima entre as seqiiéncias, ou seja, procura descobrir seqiiéncias similares e agrega-las em uma
mesma entrada no banco de dados [18, 14, 6].

Estruturas macromoleculares representam uma forma mais complexa de informacao. Dados
de Outubro de 2005 mostram que ja foram depositadas 4.300 estruturas tnicas resolvidas no
repositorio de arquivos PDB (Protein Data Bank [17]), mas por volta de 33 mil estruturas foram
obtidas experimentalmente (através de Cristalografia por Difracdo de Raios X ou Ressonancia
Magnética Nuclear) ou através de modelos tedricos [10, 39].

Por fim, os resultados de experimentos gendmicos sao sequéncias completas do genoma, guar-
dadas em respositorios como o GenBank (E.U.A.) [16, 7|, EMBL (Europa) [36, 13| e DDBJ
(Japao) |41, 4.

2.2 Proteinas

Proteinas s@o macromoléculas constituidas por seqiiéncias de aminoacidos e desempenham
fungoes especificas dentro da célula. A estrutura tridimensional de uma proteina determina sua
funcao e surge da interacao entre os seus aminodcidos constituintes. O processo pelo qual esta
seqiiéncia atinge sua conformagao correta, atingindo o seu estado biologico ativo (onde realiza
fungao) é chamado de enovelamento ou dobramento (ou, em inglés, folding) [21].

O enovelamento de uma proteina gera uma estrutura tridimensional particular a partir de
uma estrutura linear, determinada por sua seqiiéncia de aminoacidos e o ambiente a sua volta.
Este é o problema central da biologia molecular estrutural: predizer a estrutura tridimensional

de uma proteina a partir unicamente dos seus aminoécidos [21].

2.2.1 Aminoacidos

Todas as protefnas sao construidas a partir de moléculas menores, chamadas aminoacidos.
A Tabela 2.1 mostra os 20 aminoacidos naturais, cujas propriedades quimicas sdo conhecidas
com precisao. Cada aminoédcido compartilha uma estrutura bésica, formada por um atomo de
carbono central (C), um grupo amino (NH3"), um grupo carboxila (COOH™) e uma cadeia
lateral (R). Estes grupos quimicos determinam o funcionamento da molécula |21].

Cadeias de aminoécidos sao montadas por uma rea¢ao que ocorre entre o 4tomo de nitrogénio

do grupo amino de um aminoéacido e o &tomo de carbono do grupo carboxila de outro, ligando os
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Tabela 2.1: Listagem dos 20 aminoacidos

Codigo de 1 letra

Codigo de 3 letras

Nome do aminoacido

A

—

»n 9 £ =

< 2 3 <

ALA
ARG
ASN
ASP
GLU
CYS
PHE
GLY
GLN
HIS
ILE
LEU
LYS
MET
PRO
SER
TYR
THR
TRP
VAL

Alanina
Arginina
Asparagina
Acido Aspartico
Acido Glutamico
Cisteina
Fenilalanina
Glicina
Glutamina
Histidina
Isoleucina
Leucina

Lisina
Metionina
Prolina

Serina

Tirosina
Treonina
Triptofano

Valina

dois aminoacidos e liberando uma molécula de dgua. A ligacao é chamada de ligagdo peptidica.

As partes variantes dos aminoacidos sdo chamadas de cadeias laterais; os dois carbonos e o

nitrogénio no nicleo sao denominados de backbone. Ligacdes peptidicas sao conectadas entre si

pelos backbones de seqiiéncias de aminoacidos. Esta ligacdo pode ser caracterizada como tendo

dois graus de liberdade rotacional: angulos phi (¢) e psi (1) (conforme Figura 2.1) [21].

Figura 2.1: Angulos phi (¢) e psi (¢/) de uma proteina [3].

Muitas combinacoes de angulos ¢ e ¥ nao sao possiveis, devido as colisdes entre as cadeias
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laterais e a cadeia principal. Estes pares de angulos sao normalmente representados com um
grafico chamado Grdfico de Ramachandran. Fste grafico informa as combinacdes de angulos
permitidas as unidades peptidicas |21].

A estrutura é examinada para verificar contatos entre os atomos, seguindo as dimensoes
correspondentes do seu raio de van der Waals. A Figura 2.2 mostra o Gréafico de Ramachandran.
As regides delimitadas pela cor verde correspondem a regides permitidas, ou seja, onde nao
existem colisGes entre os atomos, e podem ser divididas em areas que formam a-hélices ou fitas-
[ (essas estruturas sdo explicadas a seguir, na Secao 2.3). Para ¢ maior que zero, indica a
formacao de a-hélices levogiras e para ¢ menor que zero, a-hélices dextrogiras. Ja as regides
delimitadas pela borda de cor verde e azul mostram combinacoes de angulos ¢ e ¥ onde o raio
de van der Waals usado no céalculo foi levemente modificado para um valor menor, permitindo

areas adicionais sem a ocorréncia de colisdes. As demais regides sdo proibidas [9].

~180|| \ —

psi

2N

~130| []

~1B0 O phi *180

Figura 2.2: Grafico de Ramachandran [9].

Estas cadeias podem ser classificadas de acordo com suas propriedades fisico-quimicas, como
os aminoacidos hidrofébico-alifaticos, hidrofobico-aromaticos, neutro-polares, acidos, bésicos e
de conformacoes importantes [21].

Os aminoéacidos hidrofobico-alifaticos sao compostos por quatro aminoacidos: alanina, va-
lina, leucina e isoleucina, normalmente encontrados no interior de proteinas (pela sua natureza

hidrofébica), conforme Figura 2.3 [21].

A categoria dos aminoacidos hidrofobico-aromaticos é formada por fenilalanina, tirosina e
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(a) (b)
H,C /CH3

(©) (d)
Figura 2.3: Aminoacidos hidrofobico-alifaticos. (a) alanina, (b) valina, (¢) leucina, (d) isoleucina.

triptofano. Estes aminoacidos também podem ser encontrados predominantemente no interior

de proteinas. A Figura 2.4 demonstra a sua estrutura e composicao [21].

H OH
a:@-maﬁ HC ™ ScH 4
& I . -’
| ® HC_ _CH w ¢--3

e S T o“

o CH, C|H2
(a) | (b)
®-Q :
Q@ @
o /
a o ? o
©

Figura 2.4: Aminoacidos hidrof6bico-arométicos. (a) fenilalanina, (b) tirosina, (c) triptofano.

Outra categoria é a dos aminodcidos neutro-polares. Seis aminoédcidos formam este grupo
(serina, treonina, cisteina, metionina, asparagina e glutamina), caracterizado por possuir grupos
polares que nao ionizam facilmente. Serina e treonina possuem grupos hidroxila nas suas cadeias
laterais, proximas & cadeia principal formando ligagoes de hidrogénio entre si, influenciando a

conformagao do polipeptideo (de acordo com a Figura 2.5) [21].
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(©)

(e)

(b)

(d)

®

Figura 2.5: Aminoacidos neutro-polares. (a) serina, (b) treonina, (c) cisteina, (d) metionina, (e)

asparagina, (f) glutamina.

Os aminodcidos acidos sao formados por acido aspartico e acido glutamico (Figura 2.6). A

natureza polar destes residuos faz com que sejam encontrados na superficie de proteinas, pois

interagem favoravelmente com moléculas solventes [21].

O grupo dos aminoacidos basicos é formado por histidina, lisina e arginina. Estes aminoacidos

ocorrem freqiientemente em sitios ativos (a Figura 2.7 mostra os aminoécidos desta classe) [21].

Por fim, existem dois aminoacidos com conformacoes simples, porém importantes, que influ-

enciam de forma direta a estrutura de uma proteina. Este grupo é formado pela glicina e pela

prolina (Figura 2.8) [21].
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(a) (b)

Figura 2.6: Aminoacidos acidos. (a) acido aspartico, (b) acido glutamico.

AL
‘ HN NH,
\ NH . Q CH:
@ 9 - | |
T O CH, @ 9 C|H2
: T C|H2
CH,
(a) (b)
1
t|:=§|-r2
" NH
e 9 |
? S Hy
CH,
(c)

Figura 2.7: Aminoéacidos basicos. (a) histidina, (b) lisina, (c¢) arginina.
2.3 Hierarquia Estrutural de Proteinas

As proteinas sdo classificadas nas seguintes hierarquias estruturais [21]:

e Estrutura Priméria: trata-se do conjunto de aminoéacidos que formam uma proteina. Cada
aminoacido da seqiiéncia associa-se com outros aminoacidos conservando o méaximo de
energia. O inicio da seqiiéncia é caracterizado pelo grupo N (NH3™) e no fim, pelo grupo

terminal carboxila (COO™);

e Estrutura Secundéria: de acordo com os aminoacidos da seqiiéncia primaria, uma proteina
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I CH;—CH
pon H Q - J* \ .
l' - ® CH, CoaH—

- ol

U
(a) (b)
Figura 2.8: Aminoécidos com conformagoes importantes. (a) glicina, (b) prolina.

forma estruturas secundarias, tais como a-hélices, fitas-(3, voltas e alcas. Estas formagoes

sao favorecidas pelas ligacoes de hidrogénio entre os aminoécidos existentes;

e Estrutura Tercidria: as estruturas terciarias sdo composi¢oes no espaco tridimensional (3D)

dos elementos estruturais secundarios, como mostra a Figura 2.9;

e Estrutura Quaternaria: a proteina final pode conter muitas cadeias polipeptidicas arran-
jadas em uma estrutura quaternaria. Sao associagoes de proteinas ja organizadas em nivel
terciario. Estas estruturas podem unirem-se formando um sitio ativo. A Figura 2.10
mostra a proteina hemoglobina (seu cédigo no repositorio do PDB é 1A400), onde cada
cor representa uma subunidade de estrutura terciaria (a Segdo 2.6 explica as formas de

representacoes protéicas).

Para o reconhecimento de elementos estruturais secundéarios em coordenadas atomicas de
proteinas sao necessarias implementagoes de algoritmos especificos, como STRIDE |27|, FSSP
[30] ou DSSP [34]. Para o escopo deste trabalho, estudaremos, em maiores detalhes, o STRIDE.
Trata-se de um software para o reconhecimento de elementos estruturais secundérios em proteinas
que recebe como entrada um arquivo do formato PDB. Esta biblioteca de funcoes realiza as
mesmas tarefas que o DSSP, mas o seu diferencial é utilizar tanto informacoes de energia de
ligagdo dos hidrogénios, quanto os dngulos diedros da cadeia principal. O STRIDE executa na
plataforma Windows e Linuz, e possui o codigo-fonte aberto, podendo ser adicionado (linked) em
um projeto. O software reconhece as estruturas secundarias do tipo a-hélice, fita-(3, volta e alca.

O STRIDE calcula as estruturas secundarias e define os seus cédigos de 1 letra, conforme

mostra a Tabela 2.2 [27].
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FHE ASN MET GLN GLN GLN ARG
ARG PHE TYR GLH AlLA LEU HID
ASH PRO ASN LEU ASN GLH GLH
GLN ARG ASHN AlLA LYN ILE LYNH
SER ILE ARG ASH ASH ...

a

&
7
b

Figura 2.9: Classificagdo de proteinas por estrutura: (a) Estrutura primaria (listagem dos ami-
noacidos). Estruturas secundéarias em (b) a-hélice (c¢) voltas e algas (d) fita-3. (e) Estrutura

terciaria [5].

Tabela 2.2: Codigo de 1 letra das estruturas secundarias de proteinas

Cédigo de 1 letra Estrutura Secundaria

C Alga (Coil)

H a-hélice (a-heliz)

G Heélice 3 — 10 (3 — 10-heliz)
I Hélice-m (m-heliz)

E Folha-3 (3-sheet)

B Isolated bridge

T Volta (Turn)

2.4 Predicao de Estruturas de Proteinas

Conforme mencionamos no inicio deste capitulo, a identificacao de seqiiéncias de aminoéci-

dos para estruturas tridimensionais de proteinas é um problema recorrente em bioinformética. A
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Figura 2.10: Estrutura quaternaria da proteina hemoglobina [25].

obtencao da estrutura terciaria final exata, unicamente a partir da estrutura primaria, ¢ compu-
tacionalmente custosa e implica no desenvolvimento de métodos confidveis para a predicao das
estruturas [21].

Existem trés métodos usados para prever a estrutura terciaria de uma proteina: comparacao

por homologia, threading e ab initio (primeiros principios):

e Homologia: a modelagem por homologia é baseada no conceito de que novas proteinas evo-
luem gradualmente a partir de outras pré-existentes através de substituicoes, adi¢cdes ou
remocoes de aminoacidos. Muitas proteinas compartilham func¢oes e estruturas e normal-
mente existe similaridade entre seqiiéncias. A qualidade da modelagem depende se existe

ou nao uma ou mais estruturas nos bancos de dados existentes [21];

e Threading: threading é o método pelo qual realiza-se uma pesquisa em uma biblioteca de
estruturas tnicas e representativas em busca de estruturas andlogas a seqiiéncia alvo e

fundamenta-se na teoria de que existe um ntmero limitado de conformacoes estruturais de
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proteinas. O método possui alto custo computacional, ji que cada entrada na biblioteca
precisa ser alinhada de todas as formas possiveis. O principal requisito para threading é
acessar um banco de dados contendo os diferentes enovelamentos de proteinas disponiveis

[21];

e Ab initio ou primeiros principios: na falta de estruturas conhecidas para serem usadas
como base, métodos ab initio sao usados para prever a estrutura unicamente a partir da
informacao sobre as seqiiéncias. Neste método é considerada apenas a seqiiéncia alvo e as
propriedades dos aminoécidos. Este método gera conformagoes de estruturas terciarias e
para cada uma avalia a energia através de fungoes potenciais. Esta avaliacao é baseada na
Hipotese Termodinamica que estabelece que a estrutura nativa da proteina é aquela onde

a energia livre alcanca o seu valor minimo global [21, 50].

2.5 Enovelamento ou Dobramento de Proteinas

O enovelamento é o processo pelo qual a seqiiéncia de aminoacidos de uma proteina atinge
sua conformacao tridimensional termodinamicamente mais estavel, realizando funcao dentro da
célula. Entender este processo é crucial para regular atividades biolégicas. O numero total de
possibilidades conformacionais que uma proteina possui é extremamente elevado. Uma busca
sistemética pela estrutura correta acarretaria uma quantidade de tempo elevada para ser con-
cluida. Entretanto, o enovelamento realiza uma busca estocéastica no espaco conformacional, ou
seja, nao percorre todas as possibilidades [26].

A Figura 2.11 mostra uma simula¢do por DM de um enovelamento: & medida que o tempo
passa (de zero a 2000 picossegundos), a proteina comeca na forma estendida e varia sua posigao
a procura de uma estrutura mais energeticamente estavel. Para saber se a trajetoéria esta conver-
gindo para uma estrutura alvo, utiliza-se a chamada FEstrutura de Referéncia. O tltimo desenho
da Figura 2.11 (sob a legenda “Referéncia”) mostra a estrutura de referéncia que deve ser atingida
por uma determinada simulacao. Um outro aspecto interessante sobre esta figura é o fato de que
as estruturas secundérias também variam em funcao do tempo, ou seja, sao novamente preditas

a cada passo de simulacao e influem na representacao da proteina.
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0 ps 5 ps 10 ps
70 ps 80 ps 100 ps 500 ps ‘ 1000 ps 1500 ps
2000 ps Referéncia

Figura 2.11: Processo de enovelamento de proteinas.

2.6 Representacoes de Proteinas

Os modelos reais de moléculas (cole¢oes de atomos que sao tanto particulas quanto ondas
[21]) s@o dificeis de serem visualizados, justificando o uso de modelos mais simplificados, como
ball-and-stick que representam os atomos como esferas e as ligagdes como cilindros. Outras
representacoes ilustram propriedades da superficie das moléculas. Entretanto, muitas vezes sao
necessarias formas mais abstratas de representacao, que informem as estruturas secundéarias de
proteinas, como «a-hélices e folhas-3, por exemplo [21].

Proteinas sao visualizadas de diferentes maneiras como, por exemplo, Lines, Bonds, VDW,
Ribbons, Cartoon e New_ribbons. A justificativa para multiplas formas de visualiza¢ido de pro-
teinas relaciona-se com a anélise que estd sendo conduzida. Determinadas caracteristicas ficarao
mais ou menos evidentes dependendo da representacao utilizada. A seguir, uma descri¢ao mais

detalhada de cada tipo:

e Lines: ¢ a forma mais simples e rapida para visualizacdo molecular. Esta representacao
desenha linhas nas ligacoes entre os atomos das moléculas de uma proteina, sem desenhar
os atomos propriamente ditos. A forma de colorir foi relativa a cada elemento quimico
(utiliza uma cor para cada Carbono, Hidrogénio, Oxigénio, Nitrogénio, Fésforo ou Enzofre).

A Figura 2.12 mostra uma proteina construida com Lines;

e Bonds: é uma representacao semelhante & Lines, mas representa as ligagoes com cilindros,



2.6. REPRESENTACOES DE PROTEINAS 15

Figura 2.12: Proteina com codigo PDB 1A00 representada pelo formato Lines [31].

ao invés de linhas, conforme ilustrado pela Figura 2.13 (colorindo de acordo com o elemento
quimico);

Il VMD 1.8 OpenGL Display

Figura 2.13: Representacao com o formato Bonds da proteina com codigo PDB 1A00 [31].

e Cartoon: mostra as a-hélices como cilindros maiores e o resto das estruturas secundarias

como cilindros menores. A Figura 2.14 mostra uma representacao deste tipo (nesta re-
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presentacao, escolhemos colorir pelo identificador da cadeia, ou seja, diferentes cores para

cada estrutura terciaria contida no arquivo PDB);

Il VMD 1.8 OpenGL Display

Figura 2.14: Representacao da proteina com cédigo PDB 1A00 com o formato Cartoon |31].

e VDW: esta representacao utiliza o raio de van der Waals para desenhar a estrutura. Este
raio varia para cada dtomo da molécula e esta visualizacao é util para inferir o volume de
uma proteina. A Figura 2.15 mostra a representacao VDW, colorindo conforme o elemento

quimico;

e CPK: “CPK” é¢ uma combinagao de Bonds e VDW, desenhando os atomos como esferas e
as ligacoes como cilindros, de acordo com a Figura 2.16. A forma de colorir usada foi pelo

identificador da cadeia;

e Ribbons: Ribbons desenha cada estrutura secundaria de uma maneira diferente. As a-hélices
sao desenhadas como fitas (ribbons), as folhas-f sdo desenhadas como setas e as alcas e
voltas como pequenos cilindros. A Figura 2.10 mostra uma representacao de Ribbons.
Esta representacao usa, como pontos de controle, os atomos pertencentes ao backbone da

proteina para desenhar estes elementos. A forma de colorir foi pela estrutura secundaria;

e New ribbons: esta representacao é uma versao mais simplificada de Ribbons. Ao invés de
desenhar cada elemento secondario diferente, usa os &tomos do backbone para construir uma

curva BSpline que passa por todos os aminodcidos, formando espirais ao longo da mesma.
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Bl VMD 1.8 OpenGL Display

Figura 2.15: Proteina com codigo PDB 1A00 desenhada com o formato VDW [31].

Il VMD 1.8 OpenGL Display

Figura 2.16: Representacao da proteina com codigo PDB 1A00 na forma CPK [31].

A Figura 2.17 mostra uma representagao de New ribbons, colorida pelo identificador da

cadeia.

Apresentamos apenas algumas das representagoes de proteinas existentes. A lista é extensa e
quando combinada com diferentes formas de colorir e materiais (transparéncias, texturas), torna

a visualizacao das estruturas uma importante ferramenta de anélise e inferéncia.
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Bl VMD 1.8 OpenGL Display

Figura 2.17: Representacao da proteina com codigo PDB 1A00 com a forma New ribbons [31].

2.7 Simulacao de Proteinas

As simulagoes utilizando o método da Dinadmica Molecular, ou DM, (Molecular Dynamics
ou MD) computam trajetorias atdmicas resolvendo numericamente as equagoes de movimento
de Newton [35]. Para o escopo deste trabalho, as simulagbes por DM sdo usadas para ava-
liar e quantificar a formacao dos enovelamentos de proteinas e na determinacdo das estruturas
energeticamente estaveis.

Métodos de simulagao predizem as propriedades termodindmicas de sistemas nos quais os
dados experimentais nao existem, sao dificeis ou até mesmo impossiveis de serem conseguidos.
Outro aspecto pratico da realizacao de métodos deste tipo é sobre o monitoramento do equilibrio
de sistemas, ou seja, escolhem-se parametros que determinardao a parada ou a continuidade da
simulagao. Estas propriedades incluem a energia, a temperatura, a pressao e as propriedades
estruturais |38].

Uma conformacao é uma estrutura tridimensional de uma proteina. Um conjunto de con-
formacoes é chamado de trajetoria, que representa a variacdo da posicao dos seus dtomos cons-
tituintes ao longo do tempo [38]. Um campo de for¢a, no método da DM, é um conjunto de
parametros usados para descrever as interagoes que ocorrem em um sistema de particulas (por
exemplo, atomos).

Uma simulacao gera uma trajetoria como saida. A partir da variacdo dos parametros de
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entrada, produz-se uma nova trajetéria, para futura anélise. Esta é uma caracteristica geral de
simulacoes: acompanhar a mudanca das diferentes saidas geradas a partir da permutacao dos
parametros iniciais. Para um mesmo conjunto de atomos, este processo é repetido, formando um
conjunto de dados que serve como base de comparacao.

A seguir sao apresentadas as ferramentas mais utilizadas para realizacao de simulac¢oes pelo

método da DM, os parametros de entrada e as saidas produzidas.

2.7.1 Ferramentas de Simulacao

As mais importantes ferramentas de simulacao sio AMBER, CHARMM e GROMOS:

e AMBER (Assisted Model Building with Energy Refinement): AMBER é uma suite de pro-
gramas para uso em modelagem molecular e simulacao. Refere-se, principalmente, a dois
elementos: um conjunto de campos de for¢a para a simulag¢ao de biomoléculas e um pacote

de softwares para simula¢ao molecular, incluindo o codigo fonte e demonstragoes [42];

o CHARMM (Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics): trata-se de um conjunto
de ferramentas que incluem um campo de forca para DM. Este pacote inclui fungoes de

minimizacao energética [33];

e GROMOS (GROningen MOlecular Simulation): pacote versatil para realizacao de DM,
simulando as equacoes do movimento de Newton para milhares de particulas. Apesar de
ter sido originalmente concebido para biomoléculas, muitos grupos de pesquisa utilizam o

GROMOS para simular sistemas nao biologicos, tais como polimeros [48].

Uma simulagao pelo método da DM compreende estagios que vao desde a configuracao inicial
de parametros de entrada até a producao de saidas e anédlise dos resultados. O objetivo final da
simulac¢ao é calcular propriedades termodinamicas das proteinas e o posicionamento dos dtomos,
configurando, extraindo, filtrando e interpretando as informagoes produzidas. Esta interpretacao
baseia-se no uso de ferramentas especificas de visualizagdo e de anélise (descritas no Capitulo 4).

Por fim, o software NAMD é um sistema para execuc¢ao paralela do método da Dinamica Mo-
lecular, desenvolvido para simulacoes de alto desempenho de sistemas biomoleculares de grande
porte [35]. Integra-se ao VMD - Visual Molecular Dynamics (explicado em 4.1.3) para visuali-
zagao e analise das trajetorias das simulagdes. O sistema é compativel com o AMBER e com o

CHARMM e é distribuido gratuitamente, juntamente com o codigo-fonte.
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2.7.2 Entradas e Saidas para o AMBER

Para o escopo deste trabalho, devido aos experimentos e resultados obtidos, vamos nos ater
a ferramenta AMBER, onde estudaremos seus parametros de entrada e os seus dados de saida.
Os parametros de entrada e saida, bem como todas as informacgoes relacionadas & ferramenta
estao descritas no Manual do Usudrio do AMBER, versao 8.0 [2].

O AMBER configura parametros para o controle da temperatura e pressao do sistema, tempo
do passo de simulacao (ou step) e frequéncia com que sao gerados os dados de saida para po-
sicao (arquivos no formato PDB), e saidas propriamente ditas (arquivos no formato OUT). A
ferramenta cria um arquivo no formato CRD e um arquivo no formato QUT para cada tempo

de simulacao. Podemos destacar 3 se¢oes importantes nestes arquivos de saida:

1. Resource Use (Uso dos Recursos): descreve as propriedades do sistema, como o nimero
total de dtomos e totais de ligagoes (bonding totals) com hidrogénio. Mostra também outras

informacoes relevantes como memoria usada e memoria livre do sistema;

2. Control Data for the Run (Dados de Controle da Execucao): esta se¢do configura parame-
tros gerais do sistema tais como entrada, geracao das saidas e regulagens de temperatura

(para a equilibragao);

3. Results (Resultados): mostra os resultados da execucao, ou seja, exibe o comportamento

da temperatura, da pressao, da energia total, cinética e potencial, para citar alguns.

Estes dados de entrada e saida sdo usados para analises, verificando mudancas imprevistas
nos passos de simulacao e estudando os dados produzidos para entender o comportamento da
execugao ao longo do tempo. A seguir, estudaremos as formas de andlise mais empregadas para

simulacao utilizando o método da DM.

2.7.3 Analise de Simulagoes

Uma vez que a simulacao executou, passa-se para a fase da analise. Uma das formas mais
usuais é a geragao de graficos bidimensionais que descrevem a variacdo dos diferentes dados de
saida ao longo do tempo de simulagdo. Estes sao verificados a procura de ocorréncias que de-
monstram o comportamento da conformacao e as mudancas dos valores de temperatura, pressao
e energia de cada passo da simulagdo. Além destes, outras saidas sdo geradas pelo AMBER, tais

como a energia torsional e a energia eletrostatica [38].
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Como dito anteriormente, um aspecto da utilizacdo de simulacoes tange as propriedades
estruturais das conformacoes. A partir da Estrutura de Referéncia (Se¢ao 2.5) de uma proteina
calcula-se a média das distancias entre todos os atomos da estrutura simulada e a Estrutura de
Referéncia. Esta média das distancias é conhecida por RMSD - Root Mean-Square Deviation, ou

Desvio Médio Quadrético [38], como mostra a Equacao 2.1.

Natamos 2
21" d;

N, atomos

RMSD = (2.1)

onde Nytomos € 0 numero de dtomos existentes e d; é a distancia entre as coordenadas do
atomo ¢ das duas estruturas. Um grafico do RMSD, em A (dngstroms), pelo tempo de simulagao,

em picossegundos, é exibido na Figura 2.18.

RMSD (A)

rms_ca.dat

tempo (ps)

Figura 2.18: Grafico do RMSD (medido em &ngstroms) de uma trajetéria em func¢ao do tempo

de simulagao (medido em picossegundos) para o arquivo “rms_ ca.dat” (gerado pelo ptraj).

A variacao, no inicio, deve-se ao fato de que a distancia em relacdo & estrutura de referéncia,
além de estar variando em demasia de um passo para o outro, é alta, significando que a estru-
tura de estudo é bastante diferente, e, consequentemente, mais instavel, se analisarmos outros
atributos como energia ou temperatura.

A anadlise conformacional da proteina é definida como o estudo dos arranjos dos atomos no
espaco tridimensional. Um componente chave deste tipo de andlise é a busca conformacional, ou
seja, a busca pela identificacdo das conformacdes preferidas pelas moléculas. Para esta analise

sao necessarios métodos de minimizagao de energia [38|.
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Para anélises onde é preciso estudar as conformagoes tridimensionais possiveis de proteinas
usa-se o Grafico de Ramachandran. Uma outra forma de analise é com o Mapa de Contatos.
Trata-se de uma forma simples da representacao estrutural de proteinas que ajuda no estudo da
formacao de estruturas secundérias e na escolha de fungoes energéticas para descoberta do estado
nativo [53]. O Mapa de Contatos de uma proteina com N residuos ¢ uma matriz de tamanho

N x N chamada S e possui os elementos definidos como:

1, se residuos i e j estao em contato

Sij = (2.2)

0, caso contrdrio

Um Mapa de Contatos, em tultima anélise, € um mapa de distdncias entre aminoacidos.
Estas distancias refletem a formacao das estruturas secundarias na proteina. A Equacao 2.2
mostra uma func¢ao para uma matriz S preenchida com o valor 1 caso exista um contato entre
os aminoacidos, ou seja, existe uma distancia d perto o suficiente a ponto de ser um contato. S
é preenchida com 0 caso contrario.

Esta matriz bindria pode ser estendida para, ao invés de guardar apenas a informacgao sobre
ocorréncia ou nao de contato, guardar a distancia entre os centros geométricos de cada residuo. A
Equacao 2.3 define este comportamento. Seja (x1,y1,21) 0 centro geométrico de um aminodacido
A e (z2,y2, 22) 0 centro de um aminodcido B. A distancia entre o centro de A e o centro de B é

definido por:

Dij = /(22— 21)% + (y2 — y1)? + (32 — 21)? (2.3)

Ao criarmos uma escala de cores entre a distancia minima (que é 0, ou seja, é o proprio
residuo) e a distancia maxima, temos o Mapa de Contatos definido pela Figura 2.19. As maiores
distancias (para esta proteina, este valor varia entre 22.54 e 33.90 &ngstroms) estao representadas
por tonalidades da cor azul e, & medida que a distancia diminui, é desenhada com tons de verde
ou vermelho. A variacdo da maior distancia para a menor segue o espectro de cores da luz visivel,
do azul ao vermelho.

Cabe ressaltar que esta matriz é simétrica, ou seja, esta refletida ao longo da diagonal. Este
comportamento é causado porque a distancia do aminoacido A até o aminoacido B é a mesma
entre o aminoacido B e o A.

Por fim, a visualizacao das trajetérias de simulacdes é um importante aspecto da analise

estrutural de conformacgoes de biomoléculas. A visualizacdo das trajetorias gera uma animacao
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distincia (angstroms)

20,07 - 33,90
26,31 - 30,07
a4
58 2.5
71 0.5
25 8.7
99 5.2
12 4.9
26 2.1
& &
9
9
3
2
0

Figura 2.19: Mapa de Contatos da proteina com cédigo PDB 1ZDB.
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que descreve a variacao estrutural da conformacao e seu efeito nos atributos calculados pelo
AMBER. A conjuncao de diferentes formas de visualizacdo com o estudo e acompanhamento dos
dados de saida auxilia para a compreensao do enovelamento e na descoberta do equilibrio dos

sistemas.



Capitulo 3

Visualizacao e Ambientes Virtuais

Este capitulo trata sobre visualizacao e ambientes virtuais, listando as principais caracte-
risticas de sistemas visuais e visualizagao multidimensionais de dados. Mais particularmente,
estudaremos conceitos relativos a Ambientes Virtuais Ricos em Informagao e Ambientes Virtuais

de Desktop Ricos em Informacao.

3.1 Visualizacao

A Visualizacao ¢ uma area da Computacao Grafica e é considerada um suporte a tomada de
decistes. Através do sistema perceptivo humano, detecta regioes de interesse, direciona a atencao
e revela padroes muitas vezes escondidos. Entre os seus intimeros beneficios esté a facilidade com
que os relacionamentos entre os dados sao percebidos quando representados através de imagens
[24, 54].

Schneiderman [49] definiu uma taxonomia a ser seguida para a construcao de sistemas visuais.

Estas regras sao explicadas abaixo:

e Visao geral (overview): Mostra os dados como um todo, inclusive uma escala informando
o fator de escalonamento. Neste estagio, a exibicdo de detalhes é restrita, possibilitando

aos usuarios uma visao geral;

e Filtro (filter): Nesta etapa, deve-se permitir que sejam retirados da cena de visualizagao
dados sem importancia. Ao remover itens, permite que o foco seja direcionado para a

resolucao do problema;

e Detalhes-sob-demanda (details-on-demand): Esta etapa permite que sejam mostrados os
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detalhes para um deteminado grupo dos dados, com a finalidade de aprofundar os conhe-

cimentos;

Relacionar (relate): Ver os relacionamentos existentes entre diferentes itens. Deve per-
mitir uma exploracdo de atributos similares, por exemplo, entre diferentes trajetérias de

simulacao;

Historico (history): Salva um historico das agoes efetuadas para suportar retorno a um
estado prévio quando o usudrio efetua uma alteracao nao desejada sobre a visualizacgao.
Esta caracteristica faz com que os usuarios identifiquem os passos necessarios para gerar

diferentes visualizagoes;

Extragao (eztract): Permite a extracao de sub-colegoes e parametros de busca (query pa-
rameters). Este item determina que o sistema salve determinadas partes dos dados para

analise posterior.

O pipeline' para visualiza¢ao de informagoes foi descrito por Card et al [22] e é representado

pela Figura 3.1. A fase inicial corresponde aos dados na sua forma mais bruta, multidimensional e

heterogénea. Sao aplicadas tranformacdes nos dados para a producao de tabelas que descrevem os

atributos. A seguir sao construidos mapeamentos visuais, transformando os dados em estruturas

visuais para a futura representacao. A tltima transformacao envolve a definicao dos mecanismos

navegacionais sobre as estruturas e possibilidades visuais que serao oferecidas aos usuéarios. Uma

vez que os dados estao representados graficamente, o usuario explora este ambiente iteradamente,

com o objetivo de buscar uma solu¢ao para o seu problema ou apenas navegar pelas estruturas

[22, 45].
Estruturas -
Dados Tabelas S Visbes
Visuais
Transformagoes Associacéo de Transformagoes Renderin
nos dados Atributos Visuais nas Visoes 9

Figura 3.1: Pipeline para visualizagao de informagoes [45].

! Pipeline & numa metafora para uma cadeia de estigios que transformam dados em cada passo. A entrada de

cada nivel corresponde a saida do anterior.
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3.1.1 Visualizacao Multidimensional de Dados

Um topico recorrente em Visualizagao versa sobre o numero dos atributos para exibicao, ou
seja, sobre a dimensionalidade dos dados. Para muitos usudrios, passar de trés dimensoes (3D)
para quatro dimensdes (4D) torna o conjunto de dados mais complexo e inacessivel. Proje¢oes
acima de 4D normalmente estao além da habilidade de compreensao e sdo ineficazes na trans-
missao de informacoes [24]. Neste trabalho vamos estudar as visualiza¢bes multidimensionais
conhecidas por Glyphs e Coordenadas Paralelas.

Glyphs sao icones que mapeiam um atributo para uma determinada forma ou simbolo que,
quando visualizados em conjunto, destacam agregagoes e anomalias. Uma vez que um glyph
é gerado, deve-se descobrir uma maneira de colocd-lo em uma cena de desenho. O atributo
correspondente & posicao do icone é crucial para ser visualmente efetivo e comunicar padroes e
relacionamentos |24, 54, 47, 52|.

Este mapeamento posicional é um dos principais problemas do uso de Glyphs. Para lidar com
estas questoes existem abordagens e estratégias para lidar com esta dificuldade. O uso ou nao da
técnica deve ser estudado caso a caso, quando infere-se se esta é a melhor forma de representacao
a ser utilizada. Os métodos de desenho sdo variados, baseados na possibilidade de ocorréncia ou
nao de sobreposi¢ao de itens ou na ocupacao do glyph dentro da cena (visto que podem existir
regides vazias, dificultando a visualizacao) [54].

A outra forma de visualizacao é chamada de Coordenadas Paralelas. Trata-se de um método
muito utilizado para representagdo multidimensional de informagtes. Resumidamente, funciona
da seguinte forma: sdo criadas linhas paralelas verticais, correspondendo a um atributo (ou
dimensao) dos dados. Estas linhas mapeiam valores unidimensionais que, ao serem conectados
levando-se em consideracao os multiplos atributos, conectam pontos das diferentes dimensdes,
formando uma linha que mostra a variagao de cada dimensao. O conjunto de todas estas linhas
forma a visualizacdo [32, 28]. A Figura 3.2 mostra uma representacdo de Coordenadas Paralelas
com 5 dimensoes.

A vantagem do uso de Coordenadas Paralelas € que as linhas criadas mostram a variagao
global da informacao. A desvantagem é a demora na aprendizagem de extragoes de informagoes
pelos usuarios. Esta técnica permite que sejam feitas variacoes, tais como redefinicao das linhas

paralelas (troca de ordem) para maximizar as analises [32, 28|.
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Figura 3.2: Visualizagdo multidimensional com Coordenadas Paralelas [32].

3.2 Ambientes Virtuais

Um Ambiente Virtual (VE, ou Virtual Environment) é um mundo sintético, com interagao
em tempo real, em primeira pessoa. Uma parte importante dos Ambientes Virtuais diz respeito
a interatividade com o usuario, chamada de Interacao 3D (3D Interaction). O modo como os
usudrios interagem com os sistemas é crucial para a resolucao de problemas e é um aspecto com-
plicado no projeto e implementacao de softwares por tratarem de novos conceitos, introduzindo
novos problemas. O mundo real apresenta restri¢coes e conformidades dificeis de representar
com acuricia em simulacoes de computadores. A interacdo é chamada de tridimensional pois
nao basta aplicar os conceitos de interfaces bidimensionais para resolver os problemas, deve-se
procurar estabelecer novas metaforas e formas de interacao com o usuario [19].

A Interacao 3D e os Ambientes Virtuais sdo complementares e suas areas de aplicacao sao
variadas, sendo usados para a criagdo de contextos tridimensionais realistas. Outra area de
aplicacao é a Visualizacao Cientifica, onde os experimentos produzem quantidades massivas de
dados, e caracteristicas como interpretacao e insight sao vitais para a tomada de decisao. A
visualizacao de dados objetiva informar mais aos usuarios do que puramente as tabelas contendo

resultados numeéricos [19].
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3.3 Ambientes Virtuais Ricos em Informacao

Mesclando os conceitos de andlise exploratoria e visualizacao de informagoes, define-se uma
taxonomia para Ambientes Virtuais Ricos em Informacao (IRVE’s ou Information-Rich Virtual
Environments) [20]. Um IRVE é uma combinagdo de um VE tradicional e Visualizacao de
Informagoes. Sua maior contribui¢ao ¢ aumentar e melhorar mundos virtuais com informacoes
abstratas [20, 19].

Visualizagoes tridimensionais partem de um conjunto complexo e abstrato de dados e criam
representacoes graficas significativas aos usuarios. Estas representagoes sao exploradas e nave-
gadas com o intuito de descobrir mais sobre o problema que se esté investigando, identificando
relacionamentos e padroes nos dados. A Visualizacdo de Informagoes apresenta informacgoes
abstratas usando uma forma perceptiva (normalmente uma forma visual). J4 IRVE’s agregam
informagoes em um ambiente tridimensional de tempo real. Esta é a vantagem do uso de tais
ambientes virtuais, pois unem percep¢ao e informagao, em um unico lugar [20].

Para visualizacoes efetivas, pesquisadores necessitam de ferramentas integradas para a ma-
nutencao e apresentacao dos dados. IRVE’s possuem caracteristicas em comum com ambientes
de realidade aumentada (AR, ou Augmented Reality). Enquanto ambientes AR’s melhoram
(augment) o mundo fisico com informagoes adicionais, IRVE’s melhoram o mundo virtual com
informagoes abstratas. Por serem puramente artificiais, IRVE’s sdo mais flexiveis, pois permitem

associagoes e agoes que no mundo real nao seriam possiveis [20, 46].

3.3.1 Definicao formal de IRVE’s

Por se tratar de conceitos novos em termos de ambientes virtuais, é crucial uma defini¢ao
formal de IRVE’s para estabelecer as terminologias que serao utilizadas ao longo do trabalho.

Bowman et al [20] define uma os seguintes termos para definicao de IRVE’s:

1. Virtual Environment: é um mundo virtual, sintético (normalmente tridimensional) visto

de uma perspectiva em primeira pessoa, controlada pelos usuérios;

2. Informacoes abstratas: informacao que normalmente nao encontra-se diretamente no mundo
fisico. Informagoes sobre uma mesa (nimero de pés, textura) sdo visualmente percepti-
veis, mas dados sobre a sua origem, data de fabricacdo sdo informagoes ditas abstratas
sobre a mesa. Técnicas de visualizacdo multidimensional sdo usadas para o desenho das

informacgoes abstratas (algumas técnicas estao descritas na Secao 3.1.1);
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3. Realismo em VE’s: um VFE é dito realistico se seus componentes perceptiveis representam
componentes igualmente perceptiveis no mundo fisico. Caso contrario, o VE nao é realistico
e sim abstrato. Um bom exemplo deste conceito ¢ um monumento (existente em um deter-
minado lugar), ou uma molécula (que existe em uma escala reduzida) ou uma casa. Todos
estes componentes podem ser considerados realisticos, mas cubos em uma cena tridimensi-
onal representando trés diferentes atributos de um sistema sao considerados componentes

abstratos;

4. IRVE’s: um IRVE’s ¢ um VE realistico quando é melhorado com a adi¢ao de informagoes

abstratas relacionadas;

5. Fidelidade da percepgao do mapeamento da informagao: esta questao abrange a preocu-
pacao de quao fiel um IRVE representa as informagoes do mundo fisico que sdao percebidas
no mundo virtual. Em alguns casos, informacgoes sao alteradas para mostrar novas infor-
magoes abstratas em objetos, enquanto que em outros casos informagoes sao adicionadas

ao ambiente sem alteracao em termos de percepcao do ambiente original;

6. Visualizagao de Informagoes ‘Pura’: uma visualizacao com Coordenadas Paralelas de dados
de pacientes, por exemplo, nao ¢ um [RVE pois todas as informacoes do ambiente sao
abstratas, mapeadas para a forma perceptual. Um [IRVE é caracterizado por adicionar

informacoes relevantes.

As defini¢oes formais descritas fundamentam os conhecimentos sobre IRVE’s para o projeto,
defini¢ao arquitetural, concepc¢ao e implementacao de sistemas de visualizagao e analise. Dando
seguimento a outras questdes pertinentes & IRV E’s, na proxima se¢ao vamos discorrer sobre como

disponibilizar informacdes em cenas tridimensionais.

3.3.2 Especificagoes para o Tratamento das Informacoes

A questao de onde colocar os elementos na cena tridimensional é relevante no estudo de
IRVE’s. A area dos Ambientes Virtuais estuda a representacao que é percebida pelos usuarios,
enquanto a area da Visualizagao de Informagoes lida com os dados abstratos. Novas técnicas sao
necessarias para unir estes conceitos.

Uma das formas de disponibilizacao de informagdes é através do uso de painéis informativos.
Sao superficies bidimensionais normalmente transparentes onde sao desenhados os atributos dos

objetos ou da cena [44].



3.3. AMBIENTES VIRTUAIS RICOS EM INFORMACAO 30

As principais preocupacoes no projeto de IRVE’s sao sobre a localizacao do desenho, a associ-
acao das informacoes abstratas, visibilidade, legibilidade, oclus@o e o nivel de agregacao [20, 44].

Estes conceitos serao melhor estudados a seguir:

e Localizacao do Desenho (Display Location): esta especificacdo é baseada em conceitos
definidos em realidade aumentada. A area de desenho é dividida em fixa ao mundo
(world-fized), fixa & cena de desenho (display-fized), fixa ao objeto (object-fized) e
fixa ao usuario (user-fized). Quando a informagao é atrelada a uma localizagao tridi-
mensional especifica no ambiente virtual, esta é dita fiza ao mundo. As informagdes que
permanecem na mesma posi¢ao da cena de desenho (tela) sdo conhecidas como fizas a cena
de desenho. Sao ditas fiza ao objeto quando as informacgoes sao associadas aos objetos do
sistema, e movimentam-se de acordo com a posicao do objeto. Por fim, as fizas ao usudrio

acompanham os movimentos e a navegagao do usudrio;

e Associacao (Association): a associacao é relativa aos relacionamentos existentes entre in-
formagoes abstratas e perceptiveis. A representacao destas relacoes podem ser espaciais ou
visuais e implicitas ou explicitas. As espaciais referem-se & posicao dos objetos. Quando
nao existem relagoes aparentes, mas uma determinada selecao de um objeto implica na
alteracao visual (um destaque como, por exemplo, alteragao de cor) de outro objeto, em
outro lugar, é dita visualmente implicita. Mas se um objeto possui um gréafico associado e

este é conectado através de uma linha na cena de desenho, esta associacao é dita explicita;

e Nivel de Agregacao (Level of Agregation): Trata do quanto de informagoes abstratas podem
ser visualizadas ou agregadas e dispostas em representagoes mais complexas (talvez usando
uma composicao de diferentes representagoes). Caso seja escolhida a forma separada,
facilita o estudo de detalhes dos objetos (a localizacao da informagao mais indicada para
este caso seria a fiza ao objeto). Na forma agregada, aumenta a flexibilizagdo em escolher
diferentes tipos de visualizagao de informagdes, e a forma de localizacao seria fiza a cena

de desenho ou fiza ao usudrio;

e Visibilidade: Os painéis informativos devem ser visiveis aos usuarios. A primeira consi-
deracao a ser observada é o tamanho da anotacao (ou descri¢ao). A uma determinada
distancia, o painel deve ser suficientemente grande para ser percebido, mas nao tao grande
que domine o campo de visao, sendo percebido como um objeto na cena e ndo como um

painel que mostra alguma informagao sobre algum objeto;
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e Legibilidade: Quando a informacao apresentada nao esta legivel, a fonte utilizada nao é
apropriada, seu tamanho é muito pequeno ou a cor nao é bem escolhida. Os usudrios
devem poder ler a informacao que é apresentada na cena, tornando a escolha dos atributos

da fonte uma questao chave para representacao de textos e graficos;

e Oclusado: a oclusao é o problema que acontece quando muitos painéis sdo criados e mos-
trados aos usudrios, tornando a cena confusa e consumindo por completo o espago visual.
Estes problemas sao resolvidos com gerenciadores de painéis, que detectam o ntmero de
painéis abertos ou a &area livre possivel de desenho. Esses gerenciadores definem regras
para configurar o que é mostrado para o usuério de forma que nao sobrescreva informagoes

(impossibilitando a visualizacao).

Quando as informagoes abstratas sao referentes ao mundo ou ao objeto, duas formas podem
ser usadas: associar a informacdo adicionando uma representagdo sensorial (um objeto visivel,
por exemplo). Os objetos sdo vistos através de Glyphs, graficos, texto ou outra representagao.
Uma diferente forma é associar a informacao através da mudanca dos objetos no ambiente virtual,
por exemplo, cores mais vividas representando o custo elevado para a construcao de uma parede
em uma casa [20].

Além da disponibilizacdo, questoes relativas especificamente ao leiaute dos textos também

sao necessarias. Uma classificac@ao destas técnicas é estudada na proxima sec¢ao.

3.3.3 Classificagcao de Técnicas de Leiaute de Textos

Os textos inseridos na cena sao classificados quantitativamente (pela quantidade de informa-
cao agregada), qualitativamente (baseado pela localizagao espacial) e temporalmente (modificam
o desenho em fun¢do de uma escala temporal). Bowman et al [20] define uma taxonomia para
refletir categorias de técnicas de leiaute de textos. Trata-se de uma base tedrica para imple-
mentacoes de sistemas deste porte. A Figura 3.3 mostra a classificacio em um alto nivel de
abstragao.

Segundo esta classificagdo, simples rotulos (labels) sdo considerados baixos em termos de
conteido textual. Da mesma forma, descrices de elementos na cena sdo vistos como tendo
qualidade média e descri¢oes com maior nimero de detalhes como detentores de qualidade alta.
Os atributos visuais do texto sao os aspectos que afetam diretamente a legibilidade do texto e a

percepcao global no ambiente virtual. Os atributos incluem o tamanho da fonte, sua cor, tipo e
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Alta

Quantidade Média

Baixa

Fixa
Tamanho da fonte —[
Dinamica

Atributos Tipo da fonte
Visuals Cor da fonte Opaca
Transparéncia Semi-transparente
Baseado na distancia
Acima
—— Fixa No nivel de visao
HUD tradicional
HUD Lista de objetos
—— Posicéo — )
Baseado em profundidade
HUD
— Dinamica —E Sivel
Localizacdo —— Manter texto visive
Rétulo simples
Multiplos rétulos
L— Orientagao

Dinamica = Rotacionar para apontar ao usuario

Figura 3.3: Taxonomia de técnicas de leiaute de textos para IRVE’s [20].

transparéncia do texto.

O tamanho do texto pode ser fixo ou varidvel, com a finalidade de refletir alguma propriedade
ou dimensao do sistema. Esta variacao dinamica pode ser baseada na distancia do usuério
ao objeto ou em outro aspecto do ambiente. A transparéncia refere-se ao painel no qual o
texto é disposto (e ndo ao texto propriamente dito). Esta regido (uma caixa, um retangulo ou
outra forma) pode ser opaca ou semi-transparente, sendo que pode ocorrer uma variagao da
transparéncia também de acordo com a distancia do usuério.

A posicao do texto pode ser fixa ou dindmica em relacao ao espaco, de acordo com a visao
do usuario. Quando o texto é fixo, a forma usual é posiciona-lo acima do objeto, fixo na mesma
linha de visao do usuério ou fixo ao HUD (Heads-up Display).

A orientacao do texto também é disposta em duas categorias: fixa e dindmica. Na fixa, usa-
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se rotulos singulares (como uma billboard, ou seja um painel onde as informagoes sao dispostas)
e o uso de multiplos rétulos (por exemplo, um cubo no qual todas as faces possuem o mesmo
conteado textual). Na dindmica, o texto é rotacionado para sempre apontar para o usuario.
Bowman et al |20] nao define classifica¢oes para textos temporais, mas existem possibilidades do

uso de animagoes e placas ou marquises informativas [20, 44].

3.3.4 Objetos Seménticos

Bederson et al [15] propoe que os projetistas de interface usem o conhecimento do usuério
sobre o mundo real, por exemplo, objetos aparecem e se comportam diferentemente, dependendo
da escala da visao e o contexto. KEstes aspectos culminam com a proposicao de uma "fisica
de interface", chamada Aprozimagao Semdntica (em inglés, Semantic Zooming), onde tanto o
conteido da representacao e sua manipulacdo sao disponibilizadas diretamente e naturalmente
aos usudarios [20].

Essa defini¢do ajuda na compreensao dos Objetos Semdnticos, os quais sao representados
diferentemente dependendo da distancia & qual o objeto é percebido pelo usuario, considerando
um ambiente virtual onde existem diversas informacoes abstratas e heterogéneas associadas com
alguns objetos da cena tridimensional. De uma certa distancia, apenas um titulo genérico seria
mostrado ou o nome de cada objeto. A medida que o usuério navegasse para perto dos objetos,
seriam mostradas outras informacoes sobre os objetos tais como descri¢oes, outros rétulos e

detalhes (a aproximacdo determinaria que agora estes elementos podem ser vistos) [20].

3.4 Ambientes Virtuais de Desktop Ricos em Informacao

Além do formalismo definido pelos IRVE'’s, foram definidos os chamados Ambientes Virtuais
de Desktop Ricos em Informagao (Desktop Information-Rich Virtual Environments) que sao VE’s
que rodam na tela do computador e que nao precisam de nenhum equipamento especifico para
serem operados. Segundo Polys [44], estes VE’s sdo mais flexiveis pois utilizam conceitos tais
como miultiplas janelas externas. Desta forma, correspondem & exibigao de informagoes paralelas
relacionadas ao mesmo tempo que sao exibidos na cena tridimensional.

Os desafios especificos no projeto de Desktop IRVE’s relacionam-se ao limite restrito de es-
pagco visual disponivel (a tela de um computador, por exemplo). Em contextos de desktop, onde

multiplas janelas sdo vidveis para a apresentacao de informagoes complementares, o mais impor-



3.4. AMBIENTES VIRTUAIS DE DESKTOP RICOS EM INFORMACAO 34

tante é estabelecer uma correspondéncia perceptual entre os objetos no ambiente tridimensional
e os itens nas outras areas. Esta correspondéncia pode ser atingida com o uso de cores, onde
os elementos com a mesma cor compartilham de uma ligacao propria, significando que estao
relacionados de alguma maneira |44].

Os Desktop IRVE’s antecipam problemas relativos & visualizacao e interacdo com as informa-
¢Oes paralelas dispostas para os usudrios. As associagOes entre o objeto 3D e as janelas abertas
(normalmente contendo contetdos bidimensionais, na forma de graficos ou textos complemen-
tares) devem trocar informagoes e atualizarem-se de acordo com a necessidade. Se um usuério
seleciona uma informacao especifica num contexto bidimensional, o objeto correspondente na

cena tridimensional deve ser igualmente selecionado e vice-versa [44].



Capitulo 4

Trabalhos Relacionados

O objetivo deste capitulo é comparar as ferramentas atuais de visualizacao e anélise de tra-
jetorias de simulagOes. As ferramentas de visualizacdo escolhidas foram o PyMOL Molecular
Graphics System [25], o Deep View - Swiss PDB Viewer [29] e o VMD - Visual Molecular Dyna-
mics |31]. As ferramentas de andlise estudadas foram o ptraj/rdparm (do pacote de simulagao
AMBER explicado na Segao 2.7.1) onde descreveremos outros softwares que complementam as

informacoes disponibilizadas aos usuérios.

4.1 Sistemas de Visualizacao de Proteinas

Atualmente, a lista de sistemas de visualizacdo de proteinas é extensa e cada ferramenta
ajuda na resolu¢ao de uma parte da anélise. A seguir, uma descrigao de alguns dos sistemas

mais utilizados por profissionais da bioinformética para visualizar proteinas.

4.1.1 PyMOL Molecular Graphics System

O PyMOL Molecular Graphics System, versao 0.98 (Maio de 2005), ou simplesmente PyMOL,
é disponibilizado pela empresa DeLano Scientific. Esta versao é distribuida para sistemas opera-
cionais Linuz, MacOS e Windows. A linguagem de programacao utilizada foi Python. Trata-se
de um sistema gréfico de apresentacao de moléculas, com um interpretador Python embutido, de-
senvolvido para visualizagoes em tempo real, geragao rapida de imagens e animacoes moleculares
de alta qualidade [25, 11].

O software foi langado para se tornar uma alternativa vidvel a sistemas comerciais de alto

custo e recebe como entrada arquivos no formato PDB, Macromodel, SDF ¢ MOL [11]. Suas
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principais funcionalidades incluem: visualizacao de estruturas tridimensionais otimizadas; oito
representacoes moleculares diferentes; calculo de distancias e anotacoes; exibicao de superficies
transparentes; linha de comando interativa (Command Line Interface); superposi¢ao de molécu-
las; animacao de estruturas; desenvolvimento modular e orientado a objetos.

A maior desvantagem do PyMOL é nao abrir trajetorias de simulagao. A Figura 4.1 mostra
a interface grafica do sistema. A proteina com codigo PDB 1A00 foi representada com Ribbons

e colorida de acordo com a estrutura secundéria (na cor vermelha para as alpha-hélices e na cor

verde para as alcas e voltas.

PyMOL Tcl/Tk GUI mEE

File Edit Buld Movie Display Settng Sceme Mouse Wizard Plugin Help
Reset I Zoom I Ray | Rock

This PyMOL{TM) Incentive Product is Copyright (C) 2005 DeLano Scientific LLC. Unpick | Deselect i Get View

A current PyMOL Maintenance and/or Support Subscription may be required Tor |<! = I Stop | Play I s I >] | MClear
legal usage of this Build beyond a finite honor-system evaluation period. Command i Builder
Please visit hrtip://wew.pymol.org/Tunding.html for more information.
This PyMOL Executable Build is based on Open-Source PyMOL version 0.98.

Figura 4.1: Interface grafica do sistema PyMOL da proteina com cédigo PDB 1A00.

4.1.2 DeepView - Swiss PDB Viewer

O software DeepView - Swiss PDB Viewer [29], ou apenas Deep View, versao 3.7, é dispo-
nibilizado pelo Swiss Institute of Bioinformatics (SIB) em colaboragao com o departamento de

Pesquisa e Desenvolvimento da GlazoSmithKline e o Structural Bioinformatics Group situada



4.1. SISTEMAS DE VISUALIZACAO DE PROTEINAS 37

em Basel, Suica.

O DeepView é portavel para as plataformas MacOS, Windows, SGI e Linuxz. O cédigo-fonte
é proprietario e nao estd disponivel para alteracoes ou estudos. O Deep View é uma aplicacao
com uma interface grafica amigavel ao usudrio, usada para a visualizacao de miltiplas proteinas
de forma simultinea (na mesma cena de desenho). Este software foi construido com a biblio-
teca grafica OpenGL e abre arquivos do formato PDB. Além das representacoes usuais, calcula
distancias e angulos.

A Figura 4.2 demonstra a interface grafica do Deep View. A proteina com codigo PDB 1A00
foi desenhada com a representacao Ribbons, e a forma de colorir foi pelo identificador da cadeia.
A direita, o sistema utiliza uma janela auxiliar para selecionar aminoacidos, escolher represen-
tagoes e formas de colorir, além de aplicar filtros em elementos especificos (mostrar/esconder

aminoacidos, grupos de aminoacidos e cadeias).
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Figura 4.2: Proteina com cédigo PDB 1A00 representada no sistema Deep View.



4.2. SISTEMAS DE ANALISE DE TRAJETORIAS DE SIMULACOES 38

4.1.3 VMD - Visual Molecular Dynamics

O Visual Molecular Dynamics, ou apenas VMD [31], versao 1.8.2 ¢é financiado pelo National
Institutes of Health dos E.U.A. e localizado no Beckman Institute da Universidade de Illinois
em Urbana-Champaign. As plataformas que suportam o VMD sao a AIX, HPUX, IRIX, Linuz,
Macintosh, Solaris e PC. Sua implementagao foi realizada com a linguagem C/C++ e Tcl/Tk
para a interface grafica.

O VMD é uma ferramenta desenvolvida para a visualizacao e andlise de sistemas bioldgicos,
tais como proteinas, acidos nucléicos e lipidios. Este sistema foi construido com a biblioteca
grafica OpenGL. A instalacao de plugins aumentam a lista de formatos aceitos, além de esten-
der as suas funcionalidades. O sistema é comumente adotado para visualizacdo, estudos para
refinamento de estrutura, anélise de trajetorias e estudos interativos de dindmica molecular.

Trata-se de um software facil de usar, com codigo-fonte aberto. O sistema é usado para
animar e analisar trajetorias de simulages, atuando como um cliente (front-end) visual de uma
outra ferramenta de simula¢ao executando em uma estacao remota (por exemplo, a ferramenta
AMBER, descrita na Secao 2.7.1); abre dados moleculares de grande porte; integra-se ao software
STRIDE (Segao 2.3).

Suas funcionalidades principais sdo: animagao de estruturas moleculares; criacao de diversas
representacoes para uma estrutura (inclusive multiplas representacoes para diferentes partes da
proteina). Para um uso mais avancado do sistema, exige o conhecimento de linguagens de script
(no caso a linguagem Tecl/Tk). Os scripts também sdo usados para personalizar representagoes
e tratar dados de simulacdes.

A Figura 4.3 mostra a interface grafica do VMD com a proteina com cédigo PDB 1A00. O
filtro utilizado foi por backbone (ou seja, o sistema retirou da representacao as cadeias laterais
dos aminoacidos) e esté colorindo a proteina de acordo com o nome do aminoacido (conforme
demonstrado pela Figura 4.3a). Na Figura 4.3b, temos a janela de representagdo, mostrando
as opgoes definidas para visualizacdo da proteina. A Figura 4.3c indica a janela principal do

sistema, listando o nome da proteina que foi aberta e o seu nimero de 4tomos.

4.2 Sistemas de Analise de Trajetoérias de Simulagoes

Além dos sistemas de visualizacao, apresentaremos softwares especificos para complementacao

das anélises de trajetorias de simulacdes.
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Figura 4.3: Interface grafica do VMD da proteina com o codigo PDB 1A00. Em a) Janela de

visualizagdo. b) Janela auxiliar de representagoes gréficas e ¢) Janela principal do sistema.

4.2.1 ptraj/rdparm

Sao programas escritos na linguagem de programacao C' que desempenham funcoes de lei-
tura (rdparm) e processamento (ptraj) de arquivos gerados pelo AMBER, pelo CHARMM ou
simplesmente arquivos no formato PDB. Suas funcionalidades principais sao: converter traje-
torias para outros formatos de arquivo, calcular angulos, ligagoes atomicas(bonds), valores de
RMSD e flutuagoes posicionais de dtomos [2].

O objetivo principal do ptraj é processar trajetorias. Para cada conjunto de coordenadas de
uma trajetoria, uma sequéncia de eventos e agoes é realizada (segundo uma ordenacao de eventos
definidas pelo usuario), gerando um conjunto de dados de saida. Os cinco passos especificos para

o ptraj sao [2]:

1. leitura do arquivo de parametros ou topologia: nesta etapa é feita a configuracao inicial do
sistema. A informacao contida nesses arquivos trata sobre o nimero de dtomos, aminoaci-

dos, nomes de atomos e nomes de aminoécidos;
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2. configuracao da lista de arquivos de coordenadas: especifica o nome do arquivo de coorde-
nadas e, opcionalmente, um valor inicial, um valor final e um offset de leitura, facilitando

as tarefas caso a execucdo da simulagdo parou abruptamente;

3. especificacdo do arquivo de saida (tarefa opcional): configura a forma de geragdo dos

arquivos de saida;

4. especificagdo de uma série de agoes a serem seguidas, para cada conjunto de coordenadas:
esta etapa é usada para configurar opcoes de anélise e manipulagao de coordenadas, onde

as tarefas sdo executadas sequencialmente;

5. geracao/anéalise de resultados (tarefa opcional): nesta etapa sdo produzidas as informagoes

de saida.

O ptraj/rdparm é um software de linha de comando, recebendo arquivos no formato texto
como entrada e gerando outros arquivos no formato texto como saida. O software é distribuido

juntamente com o0 AMBER e é uma ferramenta ttil para anélise de trajetorias.

4.2.2 Outros Softwares e Bibliotecas

Para que os usuarios facam outras andalises sobre os dados, existem sistemas auxiliares que
complementam as informacoes, gerando graficos e calculando estatisticas.

Para a leitura de diferentes formatos de arquivos, uma alternativa de uso é a biblioteca
OpenBabel. Trata-se de um conjunto de funcoes para abrir e converter muitos dos formatos
utilizados em bioinformatica, fisica e quimica. E uma biblioteca com codigo-fonte aberto e sem
custos de licenca.

Para andlises estruturais de proteinas, um importante software ¢ o PROCHECK |[37]. Sao
programas computacionais que atestam a qualidade estrutural de proteinas, gerando o Grdfico
de Ramachandran, calculando anéalises estruturais do backbone e propriedades dos residuos.

O software Origin é uma alternativa para o desenho de gréaficos a partir das saidas do
ptraj/rdparm. E um sistema proprietario que oferece 60 formas de desenho de graficos bidi-
mensionais, tridimensionais e representagdo de contornos. O software agrega ferramentas de

andlise, como andlises estatisticas, processamento de sinais e geracao de curvas [8].
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4.3 Vartual Data Visualizer

O Virtual Data Visualizer, ou VDV, é um conjunto de ferramentas para visualizacao explo-
ratoria de dados. Sua principal caracteristica é nao se focar em um conjunto especifico e dados,
mas sim servir a um conjunto mais genérico e amplo [52]. O VDV é uma aplicagao interessante
sobre a integracao de visualizacao de dados e analise.

Uma de suas funcionalidades é explorar dados multidimensionais, onde os usuarios sao coloca-
dos em um ambiente onde primeiramente navegam pelos dados, sem nenhum objetivo especifico.
O nome desta modalidade é Visualizagdo Exploratoria [24, 52]. O VDYV baseia-se no uso de
Glyphs para representagdo multidimensional (o uso destes elementos visuais estd descrito na

Secao 3.1.1).

4.4 PathSim Visualizer

O PathSim Visualizer ¢ um IRVE (estes ambientes estao descritos no Capitulo 3) especifico
para a andlise e visualizagao de resultados de simulacoes de agentes patogénicos, onde os usuérios
interagem e complementam os dados. O objetivo é agregar a visualizacao anotagoes e informagoes
abstratas, intensificando a experiéncia de interpretacao que os usudrios realizam sobre os dados
[46].

O sistema foi desenvolvido na linguagem VRML ( Virtual Reality Modelling Language) e XML
(Extensible Markup Language) para guardar e recuperar as informagoes. O projeto do sistema
usa trés diferentes tipos de informacdes: informacoes espaciais e multi-escalares, informagoes
abstratas e informacgoes temporais. A primeira diz respeito as diversas escalas de informacoes
provenientes de dados anatémicos. O sistema visualiza macro e micro escalas, detectando a
proximidade do usudrio em relacao a um objeto de estudo.

As informacoes abstratas tratam de informacoes relevantes, mapeadas dentro do sistema, tais
como indices para populacoes de virus, anotacoes, hiperlinks e referéncias sobre a estrutura estu-
dada. Por fim, informacoes temporais lidam com o aspecto dinamico e temporal das informacoes

abstratas e espaciais inseridas na cena de desenho.
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4.5 Discussao dos Trabalhos Relacionados

O conjunto dos sistemas especializados criam um ambiente para a resolucao de problemas. A
uniao de todas as informacgoes produzidas pelos diferentes sistemas formam uma analise completa.
Estas informacoes sao tuteis para a tomada de decisdes quanto a qualidade da trajetoria da
simulagao.

O maior problema que encontramos nas ferramentas estudadas acima sao relativos as lingua-
gens de script. Apesar de serem um forma poderosa de dinamicamente alterar caracteristicas das
visualizacOes e realizar andlises, sao maneiras complicadas de interacao com o usuéario, que, no
caso, sao profissionais da bioinformética (e, muitas vezes, usuarios destreinados e que nao sabem
programar).

O Deep View nao tem o coédigo-fonte aberto e nao pode ser usado para andlises de trajetorias,
apesar de ser eficiente e util. Ja o PyMOL, tem uma interface gréafica de dificil interagdo e também
nao abre arquivos de trajetorias. Dentre os sistemas de visualizacao, o melhor sistema avaliado
foi o VMD pois tem o codigo-fonte aberto (e livre de custos de licengas), abre trajetorias de
simulagoes de formatos diferentes e é simples de usar.

A principal dificuldade das ferramentas é resolver problemas exclusivos de visualizacao ou
andlise. Esta separacao exige que os usudrios saibam usar e compreender diferentes ferramentas,
normalmente situadas em diferentes plataformas. E desta problematica que surge a necessidade
da criagdo de um ambiente integrado e informativo, que trata da convergéncia entre sistemas
puramente visuais e puramente de anélise.

O PathSim Visualizer ¢ um projeto de ambiente informativo interessante e que define algumas
questoes de projeto que sao relevantes. Entretanto, trata-se de um sistema escrito na linguagem
VRML e XML e é especifico para a resolucao de simulacoes patogénicas.

Ja o VDV usa Glyphs para visualizagao multidimensional. A idéia é valida, entretanto, seria
melhor utilizado caso oferecesse outras op¢oes de visualizacdo multidimensionais aos usuérios.
O problema do VDV é que ele serve para multiplas fontes de dados (dados atmosféricos, de
engenharia e fisica), ou seja, é genérico. Em muitos casos, Glyphs ndo resolvem os problemas de
cada caso especifico.

A caracteristica principal desses ambientes é proporcionar aos usuérios uma melhor expe-
riéncia de interpretagao dos dados e de resolucao dos problemas, agregadas em uma mesma
ferramenta. O Capitulo 5 tratara sobre este aspecto, onde definiremos um sistema tanto visual,

quanto de anélise, utilizando os conceitos de IRVE’s definidos no Capitulo 3.



Capitulo 5

O Ambiente StmVIZ

Apoés o estudo de TRVE’s descritos na Secao 3.3 e com base nos trabalhos relacionados, pode-
mos agora formalizar o Ambiente Sim VIZ apresentando suas caracteristicas, mdodulos, diagrama
de classes e principais funcionalidades.

A Secao 5.1 descrevera o Ambiente Sim VIZ e apresentard um fluxograma basico do processo
de abertura de uma trajetéria de simulacao, para, na Se¢do 5.2 explicar os modulos principais
do sistema. A Secdo 5.3 descrevera como os elementos graficos colaboram para a criagao do
ambiente e como as visualizacoes e representacoes podem ser combinadas ou removidas da cena
de desenho. Na Secao 5.4 serd descrita a arquitetura do SimVIZ e na Se¢ao 5.5 serdo discutidos
os feedbacks com os usuarios. Por fim, a Secdo 5.6 trata sobre as consideragoes finais sobre o

ambiente.

5.1 Descricao do Ambiente SimVIZ

O Ambiente SimVIZ baseou-se em conceitos de Ambientes Virtuais Ricos em Informacao
(IRVE’s), mais especificamente nos Ambientes Virtuais de Desktop Ricos em Informacao, pois
nao estamos trabalhando em um contexto de realidade virtual imersiva. Estes contextos pos-
suem caracteristicas diferentes dos ambientes de aplicacdes de desktop. O principal objetivo do
Ambiente SimVIZ é integrar a visualizacao das trajetorias com a andlise, através da disponibili-
zacao de diferentes formas de representagdes graficas, como o Gréafico de Ramachandran, Mapa
de Contato, graficos de saidas de simulagoes e graficos de RMSD |21, 53, 38].

Além destas formas usuais de analise e visualizacao, o ambiente permite que sejam associadas

outras informacdes relevantes na cena de desenho com a finalidade de ampliar os conhecimentos
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prévios sobre a dinamica da trajetéria e verificar o comportamento da simulacao ao longo do
tempo. Para atingir estes objetivos, esse ambiente abre arquivos de coordenadas atdmicas e sai-
das de simulagoes (geradas previamente pelo AMBER), constrdi a topologia da proteina (usando
informagoes dos aminoéacidos), exibe proteinas e detalhes especificos (elementos quimicos, estru-
turas secundarias), oferece a visualizacao de informagoes associadas a estas simulagoes (também
para os passos de simulagdo e aminoacidos) e permite interagoes tais como rotagoes, translagoes
e escalas de objetos graficos.

A Figura 5.1 mostra o fluxograma do SimVIZ, desde a abertura dos arquivos de coordenadas
até a visualizac¢do na cena de desenho. O fluxograma explica o processo para abrir uma trajetoria
de simulagdo. No inicio, o usuério escolhe abrir um arquivo de coordenadas de proteinas, ou seja,
um arquivo no formato PDB. Depois de escolher o arquivo, o sistema calcula as distancias entre os
aminodcidos e executa o software STRIDE que determina as estruturas secundarias. A proxima
tarefa é adicionar a proteina na lista de proteinas que o sistema guarda e detectar se o usuario
esta abrindo uma trajetoria de simulagao ou apenas uma conformagao ou estrutura (isso depende
de onde o usuério escolheu abrir a proteina na interface). Se for uma simulagao, o SimVIZ abre
o arquivo das saidas do AMBER e verifica se ainda existem outras conformagdes ou instantaneos
da trajetoria para serem abertas. Se existirem, repete este processo para o préximo tempo de
simulacao até todos estes serem processados.

Se nao existirem novos tempos de simulagdo para serem abertos ou nao se tratar de uma si-
mulagao, o ambiente abre as Informagoes da Sessao (informagoes provenientes do enriquecimento
que foram associadas pelo usuario anteriormente), realiza as contagens e calculos de médias, des-
vios e valores maximos e minimos para as saidas de simulagdao, bem como monta a topologia
dos aminoécidos da proteina. Apo6s o término desta tarefa, o sistema constroi uma visualizacao
padrao inicial para a conformacao do primeiro passo de simulacao e a desenha na cena tridimen-
sional de desenho, onde fica & espera de comandos do usuério para alteracdo de representacoes,
escalas e outras funcionalidades, descritas ao longo deste capitulo.

Cabe ressaltar que este fluxograma trata da abertura de uma trajetéria e, consequentemente,
uma janela de visualizagdo. Caso o usudrio queira abrir outras trajetorias, basta repetir esse
processo.

Comecando por um nivel mais abstrato em termos de descricdo do ambiente vamos nos
concentrar na explicacao dos dados que estamos usando para a producao dos resultados.

Trabalharemos com uma trajetéria de simulagao com as seguintes caracteristicas:
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Figura 5.1: Fluxograma inicial de execucao do Ambiente Sim VIZ.

proteina de referéncia: cédigo PDB 1ZDB;

trajetoria de simulagdao por MD para predi¢ao de estrutura com duracao de 100 nanosse-

gundos;

100 arquivos no formato PDB, um para cada nanossegundo do tempo de simulacao, con-

tendo as posicoes atdomicas dos dtomos da proteina;

100 arquivos no formato OUT, um para cada nanossegundo do tempo de simulagdo, con-

tendo as saidas da simulacao;

4 arquivos de RMSD gerados pelo ptraj (Secao 4.2.1): rms_ca.dat (RMSD usando os

Carbonos-a como referéncia), rms_ ca_ 2-32.dat (dados dos aminoécidos 2 ao 32), rms_ hell.dat

(dados para a hélice 1), rms_ helll.dat (dados para a hélice 2). Estas hélices estao mostradas

na Figura 5.2.
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Figura 5.2: Proteina da Estrutura de Referéncia com codigo PDB 1ZDB. Em (a) hélice 1 e (b)
hélice 2.

A seguir descrevemos os médulos do ambiente e como resolvemos os problemas de leitura dos
dados, montagem de topologias, enriquecimento de informacgoes e producdo de saidas gréaficas

bidimensionais e multidimensionais.

5.2 Mobdulos do Ambiente SimVIZ

O SimVIZ é executado através de etapas distintas desde a abertura de arquivos e mapea-
mentos até a visualizacdo das multiplas simulagdes na cena de rendering. A Figura 5.3 descreve
os médulos do ambiente.

Os modulos estao divididos em trés regides distintas: entrada de dados, processamento/mapeamento
e saida/interacao, baseado nas arquiteturas graficas descritas na Se¢ao 3.1. Na Entrada de Da-
dos (Data Reader) sao lidos os arquivos no formato PDB e, caso necessério, arquivos no formato
OUT.

Outra forma de interagdo com o usuério é através da interface grafica de usuario (GUI, ou
Graphical User Interface) e dos controles de animagcao (Simulation Controls).

A segunda regiao corresponde ao processamento dos dados, montagem de topologias de ami-
noacidos (Topology Builder), enriquecimentos de informagao (Enhancer e Information Enhancer)
e mapeamentos (Mapper e Color Mapper). Na tultima, os dados sao apresentados graficamente

(Information Manager e Renderer).
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Figura 5.3: Conjunto de Médulos do Ambiente Sim VIZ.

Estes elementos colaboram para representar informacoes relevantes na cena de rendering. A
seguir, descreveremos cada modulo com maiores detalhes, ressaltando suas responsabilidades e

caracteristicas.

5.2.1 Entrada de Dados, Interface, Controles de Animacao e Montador de

Topologia

O Mobdulo de Entrada de Dados é o responsavel pela abertura dos arquivos de coordenadas
atomicas (disponiveis no formato PDB), parametros utilizados para a execu¢ao do AMBER e
saidas de simulagao (arquivos no formato OUT) contendo os dados para anélise.

Através de janelas, do teclado ou de botdes, os usuarios informam o que desejam visualizar ou
retirar da cena tridimensional, além de controlar a animacao da simulacao parando, executando
ou indo para um determinado tempo. As formas de interacao com a interface de usudario e o
Manual do Usuario estdo descritos no Anexo A.

O Moédulo Montador de Topologia conecta os dtomos de uma molécula entre si de acordo
com os aminoacidos lidos pelo Moédulo de Entrada de Dados. Para fazer essas conexoes, este

modulo baseia-se em informacdes sobre a topologia dos aminodcidos, que sao conhecidas. Caso
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o médulo determine que faltam ou sobram atomos, o ambiente notifica ao usuério a existéncia

de problemas com os arquivos lidos.

5.2.2 Enriquecimento de Informacoes

Este médulo é responsével pelo aumento das informacoes prévias, tais como elementos estru-
turais secundarios, valores maximos e minimos dos parametros de entrada e saidas e contagens,
vistos mais detalhadamente a seguir.

Para realizar essa tarefa, o sistema utiliza duas formas bésicas: automaética e manual. Na
forma automatica, o sistema usa os dados de entrada para calcular e preencher as estruturas
de dados internas da arquitetura. Na forma manual, o usuario enriquece o sistema (conforme
descrito na Segao 3.3.1) com informagoes que considera relevantes, definindo as informagoes
globais (fixas ao mundo), as relativas ao tempo de simulagao (fixa a cena de desenho) ou a
elementos graficos da cena, como aminoécidos (fixa ao objeto).

Para o cédlculo e associagdo a cada aminodcido dos elementos estruturais secundarios, foi
integrado o software STRIDE (ver Segao 2.3) que, além de calcular essas estruturas, verifica os
angulos ¢ e 1 dos aminoacidos. Essa informagao é salva nas estruturas de dados do sistema para
a representacao do Grafico de Ramachandran.

O Mapa de Contatos necessita dos calculos das distancias entre os aminoacidos, todos entre
todos. Para a descoberta destes valores, calcula-se o centro geométrico de cada dois aminoéacidos
e determina a distancia entre estes dois pontos, salvando em estruturas de dados especificas (a
Secao 2.7.3 explica como este mapa é gerado).

Uma outra forma de enriquecimento de informagoes utilizado é o calculo dos valores maximos
e minimos dos parametros de entrada e saidas. Esses calculos sao necessarios para a construcao
dos graficos bidimensionais que sao desenhados na cena de rendering.

Depois da leitura dos dados, sdao calculadas contagens para determinar o niimero de adtomos
de cada elemento quimico constituinte da proteina e o nimero de aminoacidos de cada tipo.
Essas informacoes sao mostradas na cena de desenho.

O ambiente associa arquivos contendo valores de RMSD que foram previamente gerados pelo
ptraj. Esses arquivos sao abertos e entao sao criadas estruturas de dados auxiliares para salvar
essas informagbes. A apresentacdo posterior é exibida na forma de um grafico bidimensional
(onde o ambiente desenha uma cor diferente para cada arquivo aberto, incluindo um rétulo que

contém o nome do arquivo, na mesma cor, para associagao visual, conforme a Figura 5.6).
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Outra forma de insercao manual de informacoes que enriquecem a cena é através da abertura
da Estrutura de Referéncia (maiores detalhes na Secao 2.5). Essa estrutura serve para compa-
ragdo com a estrutura simulada, para que o usuério determine se a simulacao esta convergindo
para um resultado esperado.

As informagoes associadas aos elementos individuais, passos de simulagao ou globais (as In-
formagoes da Sessao, definidas na Secao 5.1) podem ser consideradas como inseridas no Modulo
de Enriquecimento de Informacdes. mas estao descritas na Secao 5.2.4, que descreve o funciona-

mento da geréncia de informacgoes dentro da cena de desenho.

5.2.3 Mapeamentos

Este moédulo constréi os mapeamentos de representacoes e cores nos dtomos e informacgoes
adicionais. Para cada atomo sao criadas estruturas de dados especificas que serao usadas no
Modulo Renderer. Cada uma destas estruturas é gerada de acordo com as escolhas do usuério,
tanto em termos de representacoes quanto de raios e defini¢oes de elementos gréficos (parametros
Stacks e Slices de OpenGL, usados para a defini¢do horizontal e vertical dos objetos).

Quando se inicia o ambiente, este verifica se existe o arquivo com as informagoes da sessao.
Se o arquivo nao existir, ele é criado. Esse arquivo contém os dados que os usuérios associaram a
simulacdo (informagoes globais), aos passos de simulagao e aos aminoacidos. Caso o usuério de-
seje, pode alterar, excluir ou associar novas informagoes a estes elementos (0 Anexo A demonstra
este comportamento, na Se¢ao A.4).

Cabe ressaltar que essas informagoes correspondem a informacgoes abstratas que sdo inseridas
pelos usuérios e visualizadas na cena de desenho, de acordo com as defini¢coes de TRVFE’s da
Secao 3.3. Para o seu desenho serao criados painéis informativos, normalmente transparentes
(esses painéis sdo melhores descritos na Sec¢ao 5.3, que trata sobre IRVE’s e representacao de
informagoes abstratas na cena de desenho).

A seguir, vamos explicar os detalhes do Gerenciador de Informacoes e os elementos graficos

e textuais que sao construidos para compor o ambiente.

5.2.4 Gerenciador de Informacoes

Este moédulo lida com a apresentacao das informacgoes, onde o usuario determina quais deseja
exibir e quais retirar da cena de desenho. Uma das principais atribuicées deste modulo é ampliar

as informacoOes prévias com enriquecimentos de cena e mapeamentos aos usuarios, ou seja, mos-
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trar ou ocultar os parametros de entrada do AMBER, o Gréafico de Ramachandran, o Mapa de
Contatos, diversos outros graficos, as informagoes abstratas, as visualizagoes multidimensionais
(no caso as Coordenadas Paralelas) e as contagens sobre os atomos e aminoécidos.

O Gréfico de Ramachandran, como explicado no Capitulo 2, representa os angulos ¢ e v
dos aminoécidos da proteina. Estes dados foram extraidos do software STRIDE, no Médulo de
Leitura de Dados (Se¢ao 5.2.1) e salvos em estruturas de dados internas. O Ambiente SimVIZ
constréi os eixos do grafico e mostra as regides proibidas e permitidas aos aminoécidos. Por fim,
desenha um elemento gréfico para o par (¢,1) de cada aminoacido (no caso, um “x”, onde sua
cor acompanha a forma de colorir utilizada para a proteina).

O Grafico de Ramachandran da proteina do passo de simulacao esta representado pela Figura
5.4a. Caso o usuério acrescente a Estrutura de Referéncia ao ambiente (explicado na Segao
5.2.2), o sistema constréi e desenha o seu diagrama, como mostra a Figura 5.4b. O gréfico
desta estrutura é estético, ou seja, nao muda ao longo da trajetoria, serve apenas como base de
comparac¢ao. Para a execucao da simulacao, o ambiente representa um novo grafico para cada

tempo de simulacao, ou seja, é dindmico.

Figura 5.4: Grafico de Ramachandran. (a) Proteina no passo de simulagao. (b) Estrutura de

Referéncia.

A seguir vamos descrever como construimos o Mapa de Contatos para as proteinas. A Secao
2.7.3 explica estes mapas e a sua utilidade no contexto da anélise de simulagoes de trajetorias.

Como no Gréfico de Ramachandran, o Mapa de Contatos é desenhado tanto para a proteina do
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passo corrente de simulacdo, quanto para a proteina da Estrutura de Referéncia, caso tenha sido
carregada pelo usuario. A Figura 5.5a mostra o Mapa de Contatos para a simulacao e a Figura

5.5b mostra o mapa da Estrutura de Referéncia.

c=ztroms= b W Oy

Structure

a b

Figura 5.5: Mapa de Contatos. (a) Proteina no passo de simulagao. (b) Estrutura de Referéncia.

Caso o usudrio tenha associado arquivos contendo dados de RMSD, o ambiente cria este
grafico na cena tridimensional de desenho, colocando o nome do arquivo como rétulo e definindo
uma cor padrao. A Figura 5.6 mostra o Gréafico de RMSD com quatro arquivos abertos (estes
arquivos foram descritos na Se¢ao 5.1).

O SimVIZ implementa uma técnica de visualizacdo multidimensional a partir dos atributos
de saida de simula¢des usando Coordenadas Paralelas (ver Se¢ao 3.1.1). Para cada tempo de
simulagao é criada uma linha que conecta o valor correspondente do atributo naquele tempo,

formando as ditas coordenadas paralelas. Como o método é incremental, ou seja, a linha s6 é
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rms_ca

rms_helll.dat

Figura 5.6: Grafico do RMSD de quatro diferentes arquivos de analise.

criada a medida que a simulagao é executada, no primeiro tempo de simulacao s6 existe uma
linha. A medida que a trajetéria é animada (percorre os tempos de simulacio, do primeiro passo
até o ultimo), novas linhas sdo criadas. No tultimo tempo de simulacdo, temos a visualizagao
multidimensional de Coordenadas Paralelas na sua forma final, como mostram as Figuras 5.7 e
5.8. O sistema sorteia uma cor para cada linha criada e os atributos correspondem as saidas das

simulagoes.

Figura 5.7: Visualizagdo multidimensional de trajetéria com Coordenadas Paralelas no décimo

nanossegundo do tempo de simulagao.

Além das Coordenadas Paralelas, o sistema gera graficos bidimensionais com os atributos

de saida de simulagoes. Os graficos sao gerados em funcao do tempo de simulagdao no eixo = e
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Figura 5.8: Visualiza¢ao multidimensional de trajetéria com Coordenadas Paralelas no ultimo

tempo de simulagao (centésimo).

sempre correspondem a um atributo da saida no eixo y. Para complementar os graficos, o ambi-
ente mostra os valores minimos, méximos, desvios e médias dos atributos em relagao a trajetoria
completa, bem como o valor do atributo no tempo corrente da simula¢do (ou seja, é uma infor-
macao dinamica, que varia a medida que a simulacdo executa). A Figura 5.9 mostra os graficos

propriamente ditos e a Figura 5.10 mostra os gréaficos com estas informagoes complementares.

Figura 5.9: Graficos bidimensionais relativos as saidas de simulacao.

O SimVIZ mostra as informacgoes sobre as contagens na cena de desenho, uma ao lado da
outra, conforme a Figura 5.11. A Figura 5.11a mostra uma rela¢ao entre os elementos quimicos

(C - Carbono, H - Hidrogénio, O - Oxigénio, N - Nitrogénio, S - Enxofre, P - Fosforo) e a Figura
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Figura 5.10: Gréficos bidimensionais com as informagoes complementares.

5.11b mostra a relagao entre das quantidades dos aminoacidos usando o codigo de uma letra (de
acordo com a Tabela 2.1). Essas contagens informam uma relagdo entre o nimero de elementos

existentes e nao o valor da contagem propriamente dito.

[ﬂ | |||'l

Figura 5.11: Contagens de atomos e aminoacidos. Em a) contagens por elemento quimico e em

b) contagens por aminoacidos (utilizando o codigo de uma letra).

Estao disponiveis na ferramenta painéis informativos (ver Sec¢ao 3.3.2 sobre os aspectos teo-
ricos envolvidos e Se¢ao 5.3.3 sobre como estamos criando estes painéis no Sim VIZ) contendo os
pardmetros de entrada utilizados no AMBER, a saida das simulages e a lista de aminoacidos
mais a estrutura secundéria calculada pelo software STRIDE. A Figura 5.12 mostra esses painéis,
construidos com transparéncias para que o usuério possa ver outros elementos graficos da cena.

Os painéis foram criados na borda inferior e superior e do lado direito da janela de visuali-
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S00000 ¢

Figura 5.12: Painéis informativos contendo (a) dados de saida do AMBER (b) listagem dos

aminoacidos e estrutura secundaria e (c¢) parametros geométricos da proteina.

zacao. O centro foi reservado para visualizacao de outras informacoes, graficos e para mostrar
a representacao da proteina ou simulagdo. Criamos os painéis transparentes, para que os outros

dados nao fossem perdidos ou ficassem oclusos. Estes painéis estao descritos na Secao 5.3.3.

5.2.5 Rendering

Apos ler e processar os dados, é necesséario exibi-los na cena. Este é o médulo responsavel por
esta tarefa, a partir das informagoes de mapeamento que executaram anteriormente. Este é um
modulo importante do sistema, pois trata da exibicdo das informacoes que serdao apresentadas
escolhidas no Moédulo Information Manager. Este médulo também faz a interacdo do usuério
com a ferramenta (rotacionando, transladando e escalando) e todas as atualizagoes graficas que
se facam necessarias.

Construimos as seguintes formas de representagoes graficas de proteinas: Lines, VDW, CPK
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e Bonds (ver Secao 2.6). As formas de colorir disponiveis sdo: por elemento quimico, por nome
do aminoécido, por tipo do aminoacido, por cadeia e pelo backbone. Desenvolvemos um filtro
pelo backbone da proteina (este filtro remove os atomos da cadeia lateral dos aminoacidos).

A seguir apresentaremos os tipos béasicos de representacao de proteinas agregados no ambi-
ente, comegando pelo formato Lines (conforme Figura 5.13). Por ser uma representagio simples
trata-se da forma mais rapida de visualizacdo. Nesta forma, apenas as ligagdes moleculares
sao desenhadas, sem informacoes sobre os dtomos que formam a proteina. A forma de colorir

utilizada na figura foi de acordo com o nome do elemento quimico.

Ml VIZOpenGL Window 1 i

Figura 5.13: Representacao no formato Lines de uma proteina.

Uma, outra forma de representacdo que construimos foi o formato Bonds. Sua tnica diferenca
em relagdo ao formato Lines é o fato de nao desenhar linhas, mas cilindros. A Figura 5.14 mostra
a representacao do formato Bonds.

CPK desenha os dtomos e as ligagoes quimicas entre eles. Os atomos sao representados por
esferas e as ligacoes por cilindros. A Figura 5.15 mostra a representacao do formato CPK de
uma proteina. O SimVIZ permite a modificagao dos atributos do cilindro e da esfera (raio, cor,
definigao).

A representagdo no formato VDW nao desenha as ligacoes quimicas entre os elementos,
apenas os atomos, segundo o seu raio de van Der Waals. A Figura 5.16 mostra a representac¢ao
no formato VDW. Tal como CPK, VDW modifica os atributos da esfera que representa o atomo.

Entretanto, desenhar todos os dtomos e ligagoes existentes em uma proteina pode nao ser
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Figura 5.14: Representacao no formato Bonds de uma proteina colorida de acordo com o nome

do aminoéacido.

Figura 5.15: Representacdo no formato CPK de uma proteina, colorida pelo backbone (a cor

verde mostra os atomos do backbone e a cor vermelha exibe as cadeias laterais).

a melhor forma de visualizacdo, pois o usuario pode querer analisar apenas o backbone e suas
flutuacoes ao longo do tempo. A solu¢ao encontrada foi construir um filtro que remove a cadeia
lateral do aminoécido, deixando na cena apenas os dtomos pertencentes ao backbone da proteina.
A Figura 5.17 mostra uma proteina onde este filtro foi aplicado. Por retirar elementos graficos

da cena, esse filtro faz com que seja uma visualizacao mais simples e rapida, em compara¢ao com
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Il VIZOpenGL Window

Figura 5.16: Representacao no formato VDW de uma proteina colorida pelo nome do elemento

quimico.

a representacao da proteina na sua totalidade em termos de elementos.

I VIZOpenGL Window

Figura 5.17: Backbone de uma proteina representada pelo formato CPK e colorido pelo nome
do elemento quimico, mostrando apenas os dtomos de carbono (em azul claro) e nitrogénio (em

azul escuro).

Esta se¢ao descreveu os modulos do Ambiente Sim VIZ. Anteriormente, explicamos as formas
utilizadas para ampliar as informacoes existentes, gerar graficos e disponibilizar informagoes

de entrada e saida de simulagdes de trajetérias, individualmente. A proxima secdo especifica
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as técnicas de IRVE’s de Desktop utilizadas e as decisdes de projeto tomadas para permitir a
visibilidade das informacoes na cena de desenho e as associacgoes de informagoes disponibilizadas

A0S USUarios.

5.3 StmVIZ - Ambiente Virtual de Desktop Rico em Informacao

Os elementos individuais descritos na Secao 5.2.5 sdo combinados para formar o Ambiente
SimVI1Z, usado para visualizagao e analise em uma mesma cena de desenho, além de combinagoes
de rétulos, gréaficos e visualizagoes multidimensionais. Esta secao descreve as técnicas de Desktop
IRVE’s utilizadas para a criacao do SimVIZ e explica as solugdes encontradas para a associacao
e visibilidade de informacoes, agregagdo e oclusao e aspectos relevantes que consideramos no
projeto do ambiente.

O SimVIZ abre e anima trajetérias de simulagdes de proteinas, ou seja, abre uma série de
arquivos que descrevem conformacdes de proteinas onde cada uma corresponde a um determinado
tempo de simulacao. A Figura 5.18 mostra 9 tempos de simulacao (correspondendo ao tempo
de enovelamento da proteina de 1 a 9 nanossegundos). A figura mostra a variacdo em termos de
posicdo dos dtomos em fungdo do tempo de enovelamento e as saidas produzidas pelo AMBER
e pelo software STRIDE (estruturas secundarias).

Detalhando as informacoes dindmicas que estao sendo representadas na cena de desenho,
vamos recortar a Figura 5.18 separando a lista de aminoécidos (& direita) e estrutura secundaria
(abaixo) e as saidas de simulac¢do. A Figura 5.19 apresenta a lista dos aminoacidos da proteina
e sua estrutura secundéria em cada tempo (de 1 a 9 nanossegundos). A figura mostra que a
estrutura secundéria é dindmica (no caso, estamos mostrando apenas o codigo de 1 letra da
estrutura secundéria, conforme a Tabela 2.2).

A Figura 5.20 mostra as saidas do AMBER para os tempos de 1 a 9 nanossegundos da
trajetoria de simulagao. Observa-se que as saidas variam para cada tempo de simulagdo e que
o tempo de 7 nanossegundos possui informagoes inconsistentes na saida, exemplificando uma
caracteristica do ambiente: a inspecao de trajetorias para aumento da qualidade das simulacoes
(esse aspecto ¢ melhor discutido na Secao 5.6).

A visualizacdo da trajetoria e a verificacdo das saidas é um importante aspecto da analise
estrutural de proteinas e é usada, por exemplo, para a tomada de decisdes quanto & qualidade

da simulacao. Continuando a descricao do ambiente, explicaremos as representagoes textuais de
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Figura 5.18: Janela de visualizagdo do Ambiente Sim VIZ ilustrando os tempos de 1 a 9 nanos-

segundos da trajetéria de simulagao.

dtomos e aminodcidos na cena de desenho.

5.3.1 Representacdo Textual de Atomos e Aminoacidos na Cena de Desenho

A forma mais simples de representacao textual de informacoes na cena de desenho é a escrita

do nome dos atomos e o nome dos aminoacidos. Para escrever o nome (no caso, o codigo de
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ins 2ns 3ns ins Bns Ens Tns Bn=s ans

Figura 5.19: Detalhe das estruturas secundarias nos tempos de 1 a 9 nanossegundos da trajetoria

de simulacao.

trés letras) dos aminoécidos na cena, o primeiro problema a ser considerado é quanto ao ntmero
de aminodcidos existentes. Se esse valor for elevado, tornard a visualizacao lenta e de dificil
entendimento.

Para a visualizacao textual dos nomes dos aminoécidos, escolhemos usar primitivas graficas de
OpenGL para impressao de caracteres. Para posicionar o texto, calculamos o centro geométrico
de cada aminodacido a partir da posicdo dos seus atomos no espaco. A forma de colorir o texto
segue a forma de colorir usada na representacao.

A Figura 5.21 mostra os nomes dos aminoéacidos na cena de desenho. A forma de colorir
usada foi pelo nome do aminoacido. Os textos sofrem todas as transformacoes da representagao,
ou seja, acompanham o aminoacido mesmo quando a proteina é rotacionada, transladada ou

escalonada e sempre apontam perpendicularmente a janela de rendering. O tamanho da fonte
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ins

2ns

ans

dns

Sns

6ns

Tns

Figura 5.20: Detalhe das saidas de simulacao nos tempos de 1 a 9 nanossegundos da trajetoria

de simulacao.

escolhida é definido somente na primeira vez que o objeto é criado, ou seja, nao é modificada

caso sofra transformacoes.
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Figura 5.21: Representacao textual de todos os aminoacidos de uma proteina.

Implementamos filtros para retirada de determinados nomes de aminoacidos da representagao.
Na Figura 5.22 estamos mostrando apenas o nome do aminoécido Alanina e na representacao da
proteina, escolhemos colorir de acordo com o nome dos aminoacidos.

B VIZOpenGL Window == =

Figura 5.22: Representacgao textual do nome do aminoacido Alanina utilizando o seu codigo de

trés letras.
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Para o caso dos nomes dos &tomos, como seu niimero normalmente é elevado, mesmo para
proteinas consideradas de tamanho pequeno, a solucao encontrada foi criar filtros pelo nome
do elemento quimico. Estes filtros retiram da cena nomes de dtomos nao desejados. Caso o
usuério escolha mostrar todos os elementos quimicos, a visualizacao s6 é efetiva se combinada
com fungoes de escala (entretanto, o usuario perde informacgoes sobre grande parte da estrutura
da proteina, pois ndo as visualiza). A Figura 5.23 mostra o nome de todos os dtomos existentes
na proteina. Existem muitas informacoes para serem vistas. Desenhar e interagir com todos

estes elementos graficos pode comprometer o desempenho e prejudicar a visualizacdo e andlise.

Il VIZOpenGL Window

Figura 5.23: Representacao textual de todos os 4tomos de uma proteina sem escala.

A Figura 5.24 demonstra a mesma visualizacdo caso o usudrio visualize apenas o backbone
(CA - Carbono-a, C - Carbono, N - Nitrogénio). Ha uma melhora em termos de desempenho,
pois menos elementos graficos e textuais foram desenhados.

A Figura 5.25 exibe o backbone da proteina com escalonamento. O tamanho do texto nao
variou, mas ainda estd posicionado no mesmo lugar. Observa-se que esta transformacao tornou

a visualizacao mais limpa, pois excluiu da cena o restante da representacao da proteina.

5.3.2 Localizacao e Associacao de Informacoes

Esta secao esté associada ao modulo de Enriquecimento de Informacoes, explicado na Secao

5.2.2. Estamos utilizando trés formas de localizagdo para divisdo da area de desenho sugeridas



5.3. SIMVIZ - AMBIENTE VIRTUAL DE DESKTOP RICO EM INFORMACAO 65

Il VIZOpenGL Window

Figura 5.24: Representacao textual do nome dos atomos de carbono do backbone de uma proteina.

Ml VIZOpenGL Window

Figura 5.25: Representacao textual do nome de todos os dtomos do backbone de uma proteina

com escala.

por Bowman (Segao 3.3.2): fiza ao mundo, fixa a cena de desenho e fiza ao objeto. As técnicas

foram usadas da seguinte forma:

e Fixa ao mundo: Trata sobre informacgoes gerais da simulagao, associadas no ambiente pelos
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usudrios. Pode ser utilizada para salvar informacoes tais como data da simulagao, em qual
agregado (cluster) de computadores a simula¢ao foi executada, o autor da simulacdo e

outras informagoes relevantes;

e Fixa a cena de desenho: Esta forma é utilizada quando informacdes sdo associadas especifi-
camente aos tempos de simulacao. Em cada passo, o usuario pode constatar determinados
eventos dignos de nota, a ponto de desejar associar uma informacao. Outras informagoes
tais como graficos e listas de aminoacidos e estruturas secundarias também sio fixas a
cena de desenho, e sdao atualizadas sempre que o tempo de simulagao é alterado (ou seja, o
ambiente é responsavel por estas representacoes). Essas informagoes sempre apontam per-
pendicularmente ao usuério, ou seja, nao sdo tridimensionais (por exemplo, textos deitados

ou rotacionados na cena de desenho);

e Fixa ao objeto: Estamos permitindo que sejam associadas informagoes a aminoécidos es-
pecificos de passos de simulacao especificos. O usuario pode constatar uma mudanca posi-
cional de um aminoacido em um tempo de simula¢do que seja digna de nota. O ambiente

permite que se associe uma informagao a este aminodcido (uma anotagao).

Uma vez que as informacgdes foram associadas e salvas dentro do ambiente, o proximo passo
é representa-las na cena de rendering. Escolhemos regioes na cena para desenhar as informacoes,
de acordo com a seu tipo de localizacdo (essas regides sdo explicadas na Sec¢do 5.3.3). A fiza ao
mundo é desenhada sempre, pois é valida para toda a simulagao, no canto esquerdo, logo abaixo
do Painel Informativo Superior (explicado na proxima se¢ao). As fizas a cena de desenho sao
desenhadas a cada passo de simulacao, no canto direito, também logo abaixo do Painel Informa-
tivo Superior. As fixas aos objetos sao posicionadas perto do centro geométrico dos aminoacidos
e desenhadas caso exista uma informacao associada. Ressaltamos que essas informacoes sao

habilitadas/desabilitadas pelos usuérios através de comandos na interface.

5.3.3 Painéis Informativos

Implementamos na ferramenta trés painéis informativos principais (mostrados na Figura
5.26): a direita, acima (chamada Painel Informativo Superior) e abaixo (Painel Informativo
Inferior) na cena de desenho. A maior preocupagiao ao criar esses painéis foi quanto a perda de
espago original na cena de desenho, pois esta ficaria com menos espago visivel. A solugao foi

tornar os painéis transparentes, assim é possivel navegar pelo ambiente sem perdas visuais.
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A Figura 5.26 ilustra os painéis informativos criados e sua regidao em relacdo a janela tridi-
mensional de desenho. Esta figura mostra a relagdo entre os painéis e a cena tridimensional de
desenho, onde sdo colocadas as informacoes dentro do ambiente. A direita é mostrada a lista dos
aminoacidos e a estrutura secundaria de cada um. No centro da cena, estamos representando
as Informagoes Globais (relativas & simulagdo), as Informagoes do Passo de Simulagdo (relati-
vas a cada tempo de simulacao), os Grificos, Mapas e Contagens e no centro, a Representagao

Molecular da proteina.

Painel Informativo Superior

DN

Informacdes
do Passo de
Simulacao

Informacdes
Globais

Representacéo Molecular

Lista de Aminoacidos e
Estrutura Secundaria

Cena de

Gréficos, Mapas, Contagens Desenho

)C

Painel Informativo Inferior

/

Figura 5.26: Diagrama esquemético dos painéis informativos e regioes informativas do Ambiente

SimVIZ.

Criamos as regioes na cena de desenho para colocar informacgoes relevantes sobre trajetorias
de simulagoes de proteinas. Escolhemos uma regiao para colocar os gréaficos, mapas e contagens,
localizada acima do Painel Informativo Inferior. Nessa area estamos desenhando os Mapas de
Contatos para a proteina de cada passo individual de simulacao e sua Estrutura de Referéncia,
juntamente com o Grafico de Ramachandran (também, para a conformagao da proteina do tempo
de simulagdo e a de Referéncia) e a visualiza¢ao das Coordenadas Paralelas.

A regiao abaixo do Painel Informativo Superior foi utilizada para desenhar as informagoes dos
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enriquecimentos de cena restantes. No caso de graficos bidimensionais de saidas de simulacao,
dividimos a regiao central em outras nove regides, onde cada uma desenha um gréafico diferente.
Descrevemos aqui os painéis informativos do Ambiente SimVIZ. A seguir, vamos explicar o

processo de integracao destes elementos na cena tridimensional de desenho.

5.3.4 Integracao dos Elementos Graficos na Cena de Desenho

A Secao 5.2.4 mostrou os elementos graficos individuais que implementamos no ambiente.
Nessa secao explicaremos como compor a cena com informacoes variadas e evitar oclusoes inde-
sejadas. O problema ¢é a existéncia de uma quantidade massiva de informacdes para visualizacao
e andlise de trajetorias. O desafio é mostra-las na janela de visualizagdo de uma forma clara e
objetiva.

A seguir, apresentamos as formas encontradas para combinag¢des. Para todas as figuras
estamos trabalhando com a representacao no formato Lines e colorindo pelo nome do elemento
quimico. A Figura 5.27 mostra a proteina e os trés principais painéis informativos. No Painel
Informativo Superior, sdo exibidos os parametros de entrada utilizados na execugao do AMBER
e a direita a lista de aminoacidos e sua estrutura secundéria calculada pelo software STRIDE.
No Painel Informativo Inferior, estao representadas as saidas da simulagao.

A Figura 5.28 exemplifica o uso dos graficos bidimensionais para as saidas de simulagao.
Neste caso estamos desenhando tanto os eixos quanto os valores na cor vermelha e nao estamos
representando a proteina, para maior visibilidade. Estamos informando os valores minimos e
maximos para cada atributo, sua média e desvio padrao e as flutuacdes que existiram nesta
execucao da simulacao (esta informacao vem do arquivo OUT).

As contagens dos atomos e aminodcidos da proteina do passo de simulagao e da Estrutura
de Referéncia sao mostradas na Figura 5.29.

O Gréfico de Ramachandran de uma conformacao da proteina ao longo da simulacao e da
Estrutura de Referéncia estd representado na Figura 5.30. O grafico marca os angulos ¢ e 1
permitidos aos aminoécidos, colorindo pelo nome do aminoécido.

A Figura 5.31 mostra o Mapa de Contatos da proteina do passo de simulacdo, a esquerda, e
da Estrutura de Referéncia, a direita. Como mencionado anteriormente, este mapa é dinamico,
sendo recalculado e redesenhado para cada passo de simulacao.

Combinando aspectos de representacao multidimensional de dados, implementamos a técnica

das Coordenadas Paralelas, de acordo com a Figura 5.32. Cada passo de simulacao desenha
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W VIZOpenGL Window M= EE

Figura 5.27: Representacao de proteina e os painéis informativos.

uma linha que conecta os atributos. Essas dimensoes correspondem as saidas de simulacao mais
utilizadas para anélise. Ao fundo, na cena de desenho, estamos combinando a visualizacdo com
a representacao da proteina.

A Figura 5.33 mostra o grafico para analise do RMSD da estrutura com 4 arquivos de anéalise
gerados pelo ptraj.

As informagoes globais, relativas ao tempo de simulacao e relativas aos aminoécidos sao
representadas pela Figura 5.34, juntamente com a representagao da estrutura da proteina e os
painéis informativos.

Nesta secao apresentamos as formas de combinacao de graficos, textos, representacoes de
proteinas e técnicas de representacoes multidimensionais desenvolvidas no Ambiente SimVIZ.

Aos usudrios é permitida interacao com atualizacdo automética, ou seja, alteracdo de raios,
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Figura 5.28: Painéis informativos e graficos bidimensionais.

cores, representacoes, a medida que a animacao da trajetoria é executada.

Um problema que detectamos e que fica a critério do usuério ¢ o da oclusdo, ji que nao
implementamos um gerenciador de janelas responsavel pela descoberta de quais informagoes
colocar em cada regidao da cena de desenho. O usudrio seleciona as informacdes, graficos e mapas
que deseja ver e estes sao desenhados na cena, em uma posi¢ao predeterminada.

Esta secao descreveu as formas de integracao de gréaficos e textos para compor a cena tri-
dimensional de desenho. A seguir, explicaremos a arquitetura do Ambiente SimVIZ, com uma

breve descricao das classes criadas e suas responsabilidades.
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Figura 5.29: Painéis informativos e contagens de d4tomos e aminoécidos.

5.4 Arquitetura do Ambiente SimVIZ

O Diagrama de Classes simplificado na notacdo UML (Unified Modelling Language) esté
ilustrado na Figura 5.35 e mostra o modo como as classes da arquitetura estao associadas entre
si. Esta arquitetura é baseada em uma mais simples chamada VIZ [23]. A arquitetura do
Ambiente SimVIZ utilizou e estendeu defini¢oes da VIZ.

A seguir discutiremos as principais responsabilidades de cada classe:

VIZ: Esta classe é responsavel por guardar as estruturas de dados principais da ferramenta.
Além de ser global ao escopo da aplicagdo, também executa o software STRIDFE internamente,
tanto para gerar arquivos temporéarios quanto para extrair informacgoes de arquivos (realizar um

parsing) e guardar os elementos das estruturas secundérias (a-hélices, folhas-53, voltas e alcas).
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I VIZOpenGL Window

Figura 5.30: Representacao do numeros de atomos e do Grafico de Ramachandran.

Outra importante responsabilidade é controlar a simulagdo (através dos comandos play, stop e
goto). Esta classe possui uma lista de volumes (um volume representa uma proteina), para a
abertura de multiplas trajetorias;

VIZVolume: Esta classe representa uma proteina, ou seja, uma lista de aminoicidos. Um
volume possui uma lista de moléculas do tipo VIZMol. As responsabilidades de um volume é
guardar a lista de aminoécidos e calcular os valores maximos e minimos das saidas de simulagao,
normalizando os dados (através da classe VIZSimStats);

VIZMol: E um mapeamento para uma molécula. Possui uma lista de aminoacidos e uma lista
de atomos (para facilitar o desenho). Possui uma classe VIZSimlInfo que guarda as informagoes
para esta molécula que correspondem a um tempo de simulacao. Esta classe é responsavel por

acessar as informagoes produzidas pelo software STRIDE e determinar o inicio e o fim de cada
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I VIZOpenGL Window

Figura 5.31: Mapa de Contatos da proteina e da Estrutura de Referéncia.

elemento da estrutura secundaria. Isto é importante para a fase de ampliacdo das informagGes
(a seguir, na Se¢ao 5.2, Modulo Enhancer/Information Enhancer);

VIZResidue: Esta classe guarda uma lista de atomos de um determinado aminoécido (ou
residuo), salvando o proximo e o anterior, para permitir que sejam ligados entre si. Esta classe
é responsavel por criar as topologias de cada residuo da proteina, preenchendo a sua lista de
atomos;

VIZAtom: Representa um atomo na cena tridimensional. Possui diversas informacoes relaci-
onadas a dtomos, como nome, simbolo, suas coordenadas, tipo, seu residuo atual e uma lista de
atomos que este atomo esta ligado. Ainda, possui informagoes sobre como seré sua representacao
e de que forma sao as ligagOes na sua lista de atomos;

VIZGLWindow: Esta é a classe responsavel pelo desenho dos objetos na cena tridimensional.
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Figura 5.32: Representacao de proteina e visualizacao das Coordenadas Paralelas.

Esta classe ainda é responsavel pela criacao de representacoes e mapeamentos para primitivas
graficas OpenGL. A VIZGLWindow utiliza uma biblioteca grafica que implementa uma hierarquia
para movimentacao e posicionamento e rendering de estruturas chamada SmallVR (entre outras
funcionalidades, voltadas a sistemas de Realidade Virtual) [43, 12];

VIZColorer: Esta classe é utilizada para criar uma cor dependendo da forma de cores escolhida
pelo usuario;

VIZSimStats: Como explicado em VIZVolume esta classe normaliza os dados de saida das
simulagoes. Calcula os valores maximos, minimos, a média e o desvio para a futura construgao
das escalas. Esta classe determina o conjunto de valores possiveis para cada dado;

VIZSimInfo: Esta classe representa os dados de entrada e saida de simulacoes. Outra funcao

importante desempenhada por esta classe é carregar um arquivo de saida de simulagao gerado
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Figura 5.33: Representacao de proteina e visualizacdo do grafico de RMSD para 4 arquivos de

anélise.

pelo AMBER,;

VIZGLLine e VIZGLCylinder: Guarda informacdes sobre uma linha, tais como definigao, raio

inicial e final, comprimento e tamanho. Normalmente se refere a uma ligacao entre dois atomos;

VIZGLSphere: Trata-se de informagoes sobre uma esfera, tais como defini¢ao, raio e tamanho.
Normalmente se refere a um atomo;

VIZInfoBase: E uma classe base para guardar informacoes, sendo estendida de VIZ, VIZVo-
lume, VIZMol e VIZResidue, ja que o sistema permite que sejam associadas para estes elementos
(ver Secao 5.3.2);

VI1ZFont: Trata sobre os aspectos de manipulacao e rendering, selecao, cores e tamanhos de

fontes no sistema;
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Figura 5.34: Visualizacao de informagoes associadas (a) globais, (b) ao passo de simulacao e (c)

a dois aminodacidos especificos.
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Figura 5.35: Arquitetura do Ambiente Sim VIZ utilizando a notacao simplificada do Diagrama

de Classes de UML.

VIZInfoManager: Esta classe lida com todos os aspectos relacionados as informagoes rele-

vantes na cena de desenho, desde a criacao de eixos de gréaficos até o rendering das fontes. A
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VIZInfoManager é o cerne do ambiente rico em informacao que implementamos, e realiza todas
as complexidades envolvidas na criagao das Coordenadas Paralelas, representacao do RMSD,
definicdo de cores e transparéncias, rotulos, posicionamento de elementos graficos, contagens,
estatisticas e painéis informativos.

Nesta secao foram apresentadas e explicadas as classes mais importantes do ambiente e suas

responsabilidades. A seguir ressaltamos as consideragoes finais sobre o ambiente.

5.5 Feedback de Usuéarios

Com a finalidade de descobrir informalmente as vantagens e desvantagens do ambiente, bem
como detectar sua usabilidade e facilidade de uso, realizamos uma entrevista com usuérios. Para
tanto, apresentamos o sistema para dois potenciais usuarios, que comentaram as partes fracas e
fortes do ambiente, bem como suas diferencas principais em relacdo a outras ferramentas.

Foi levantado que realizar as tarefas em um mesmo ambiente é uma funcionalidade 1til,
por exemplo, a abertura dos arquivos de RMSD. Antes era necessario executar uma ferramenta
externa, implicando em gastos de tempo desnecessarios. Sobre o aspecto da ferramenta nao dispo-
nibilizar representacoes graficas como o formato Ribbons, foi constatado que o interesse principal
é sobre a trajetoria da simulacao, sendo o formato Lines uma boa forma de representacao.

Ao disponibilizar os parametros do AMBER os usuérios identificaram que esta ¢ uma funci-
onalidade importante, pois torna verificavel a qualidade da simulacao por inspecado visual. Esta
visualizacao dos parametros permite identificar se o protocolo executou corretamente, para cada
tempo de simulagao e se a trajetoria teve sua saida afetada por este motivo.

Como principais desvantagens, os usudrios destacaram que a interatividade poderia ser me-
lhorada, e as func¢oes de rotacao, translacao e escala poderiam ser melhor tratadas, sendo mais
facil de serem utilizadas. Também discutiram que algumas formas de colorir poderiam ser ex-
ploradas e que sdo usadas em anélise, tal como a forma de colorir pelo tipo do aminoacido
(hidrofébico, polar, entre os discutidos na Segao 2.2.1).

Os usuérios sugeriram mudancas quanto & posicao dos elementos textuais na cena, mas des-
tacaram a importancia destes serem coloridos juntamente com a forma de colorir da proteina que
esteja sendo utilizada. Outra desvantagem apontada foi o fato de existirem muitas informacdes
na cena de desenho. Mas quando explicado que o sistema abre miltiplas janelas e que é possivel

ver diferentes informacoes em diferentes janelas, essa desvantagem foi amenizada, inclusive pelo
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fato da ferramenta abrir simulagdes e proteinas stand-alone (fato importante para anélise).

5.6 Consideracoes Finais Sobre o Ambiente SimVIZ

Neste capitulo apresentamos o ambiente de desktop rico em informagado chamado SimVIZ,
descrevendo suas funcionalidades, caracteristicas, modulos e arquitetura. O ambiente, por abrir
miltiplas trajetérias de simulagoes de proteinas por DM, permite que sejam visualizados e ana-
lisados os aspectos estruturais de proteinas, onde informacoes relevantes sao exibidas na cena de
desenho. Este sistema utiliza informacoes de um variado espectro como graficos, Coordenadas
Paralelas, Mapas de Contatos, informacoes textuais para criar um ambiente de visualizacdo e
analise de trajetorias de simulagoes de proteinas.

Como mencionado no Capitulo 3, IRVE’s e IRVE’s de Desktop combinam conceitos de Am-
bientes Virtuais com Visualizacdo de Informacoes. O ambiente proposto e desenvolvido é uma
tentativa em dire¢ao a integracao destas duas dreas, oferecendo um local que mostra animagoes
de trajetorias, mudanca de representacoes e interatividade com o usuério. As ferramentas que
implementam IRVE’s nao combinam diferentes técnicas de visualizacao multidimensional, como
Coordenadas Paralelas. Este é um dos diferenciais do ambiente construido.

Outro diferencial tange os problemas que relacionamos quanto & oclusao. Mencionamos na
Secao 5.3.4 que o problema da oclusao era deixado para o usudrio resolver. Porém, ao permitirmos
que multiplas trajetorias sejam abertas em miiltiplas janelas de desenho, estamos resolvendo, em
parte, este problema. Se abrirmos a mesma simulagao duas vezes, o sistema realizard todos os
calculos e o usudrio podera escolher mostrar diferentes graficos e textos em diferentes janelas. Em
uma janela o usuario pode estar vendo a representacdo e os painéis informativos sobre as saidas
e na outra janela de desenho ele estard analisando o Gréfico de Ramachandran e as estatisticas
sobre a simulacao.

Um outro aspecto verificado foi quanto aos parametros de entrada usados pelo AMBER.
Como sao dados estéticos sobre a simulagao, o esperado é que eles nao variem ao longo do tempo
de simulacdo. No entanto, dependendo do protocolo de simulacao que esta sendo conduzido,
estes parmetros podem variar para cada bloco de simulacdo. O Ambiente SimVIZ constroi
visualizacOes para que essas alteracoes entre os passos sejam visiveis, para andlises posteriores.

Como foi verificado ao longo do capitulo, o Sim VIZ pode ser usado para inspecionar trajeto-

rias de simulacoes em busca de problemas e erros ocasionados na fase de producao de resultados
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de anélise. Esta funcionalidade é importante pois determina a qualidade da trajetoria e é util
para a tomada de decisao. Um sistema que proporcione essa verificacao de erros ¢ fundamental
para que visualizacOes e andlises sejam conduzidas da melhor forma possivel, fazendo com que
os usuérios adquiram confianca sobre os dados produzidos pelos softwares externos ao SimVIZ.

Este capitulo descreveu o Ambiente SimVIZ e suas caracteristicas. O proximo capitulo trata

sobre as conclusoes e os trabalhos futuros.



Capitulo 6

Conclusoes

Esta dissertacao definiu uma arquitetura e um fluxo de execuc¢ao para um ambiente informa-
tivo para visualizacao e andlise de trajetorias de simulacoes de proteinas, usando conceitos de
Ambientes Virtuais de Desktop Ricos em Informacdo. Estes objetivos foram plenamente alcan-
cados uma vez que detectamos que ambientes deste porte careciam de integracao com técnicas
novas de visualizacdo de informacao, ou seja, ainda existe muito trabalho nesta drea de pesquisa
em termos de integragdo de novas formas de ver a informacao e extrair padroes e relacionamentos
de forma simples e significativa.

Foram estudados conceitos relativos a Bioinformatica Estrutural tais como proteinas, ami-
noacidos, trajetorias de simulacoes e visualizacao multidimensional, interacdo e apresentagao
de informacoes relevantes em uma cena de desenho. Notamos a importancia de se estudar as
conformagoes das proteinas ao longo do tempo de enovelamento, para verificar e entender este
processo de forma mais apropriada. Estes conceitos foram muito importantes no desenvolvimento
do trabalho, pois definiram a problematica que estavamos lidando e serviram como base para a
construcao do sistema.

Tratar com os aspectos inerentes de integracao de visualizacao e andlise de proteinas provou
ser desafiador, uma vez que trabalhamos com dados multidimensionais e temporais. Outro desafio
que constatamos foi sobre a integracao de multiplas bibliotecas em um mesmo sistema, onde cada
uma desempenhou um papel importante. Por exemplo, usamos uma biblioteca para desenho,
uma para a interface, uma para mostrar informacoes textuais com diferentes possibilidades de
fontes, tamanhos e cores e uma para posicionar os elementos na cena e interacdo com a estrutura.

Ao término do trabalho, verificamos que cumprimos os objetivos propostos e implementamos

um prototipo de um ambiente virtual de desktop rico em informacado. Ainda existem muitas
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possibilidades para estender esse ambiente, lidando com diferentes aspectos de Bioinformatica e

Ciéncia da Computacao, vistas com maiores detalhes na proxima secao.

6.1 Trabalhos Futuros

Durante o projeto e implementacao do ambiente, pensamos em diversas formas de ampliar
o conhecimento sobre trajetorias de simulacoes de proteinas e cada nova idéia estd descrita a
seguir. Como a Bioinformética Estrutural é um campo multidisciplinar, existem aplicagdes para
areas distintas da Ciéncia da Computacao, tais como Interacao Humano-Computador, Sistemas
de Informacao e Processamento Paralelo e Distribuido. O ambiente também pode auxiliar na
melhoria de aspectos de Computacao Grafica e Visualizagao.

A seguir, uma breve descri¢ao de cada aspecto que julgamos importante para que o ambiente

seja melhorado com trabalhos futuros:

1. Computagao Gréfica

e qualidade das representacoes: outras técnicas de rendering;

e construcdo/definicdo de outras representagoes: Ribbons, Cartoon, Superficie Energé-
tica;

e interatividade: melhoramento das operacoes de rotagao, escala e translagao;

e questoes relativas a desempenho: otimizacdo do rendering de multiplos d4tomos na
cena, culling.

2. Visualizagao

e dynamic queries; novos filtros; filtros dindmicos; filtros pré-definidos;

e visualizacao multidimensional de d4tomos e aminoécidos e suas caracteristicas atraveés

do uso de Glyphs;
e agregar outras formas de visualizagdo multidimensional, como Glyphs;

e aplicar outras técnicas de Coordenadas Paralelas; Coordenadas Paralelas + Informa-
¢oOes sobre as linhas horizontais; um IRVE de Desktop somente sobre as Coordenadas

Paralelas, onde o usudario interage e aumenta/visualiza as informagoes existentes;

e aspectos de visual data mining;
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aspectos de feature extraction;
visualizagdo comparativa: quantificagdo de diferengas (no caso de mapa de contatos);

deteccao da formagao de estruturas secundarias em Mapas de Contatos e sua quanti-
ficacao;
visualizacao de contatos entre aminoacidos; representacao visual dos contatos; confi-

guragao de valor minimo para defini¢ao da existéncia de contatos.

3. Realidade Virtual

4. THC

gerenciador de painéis informativos, deteccao e gerenciamento de oclusao;
deslocamento automético; way-finding;

navegacao exploratoria; navegar pelo ambiente; dicas de navegacao;
ampliacao do uso da SmallVR no sistema; outras funcionalidades;

contrucao de ambiente imersivo de anéalise, visualizacao e interagao.

interacao com usudario e com os dados; aproximacao semantica; multiplos contextos;
interfaces; identificacdo de padroes por usuario (regides mais utilizadas para analise);

mostrar informacoes sem que o usudrio as requisite, ou seja, um sistema que verifique o
contexto e defina as melhores informagdes a serem exibidas; defini¢ao de regides/niveis

informativos (relaciona-se com aproximagao seméntica);
reposicao de contexto; navegacao direcionada;

avaliacao de usuarios.

5. Sistemas de Informacao

definicao de uma markup language para IRVE’s, definindo um formato padrao para en-
riquecimento de trajetorias de simulacoes de proteinas que seja hierdrquica, genérica,

temporal;

integracao de outras fontes de dados no ambiente; ampliacao de informacgoes prévias.

6. Processamento Paralelo e Distribuido
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e cilculo de informacoes de cada passo em um cluster; paralelizacao de calculos rele-

vantes para o sistema;

e balanceamento de carga para as miltiplas simulacoes.
7. Outros

e uso da arquitetura para predicao de estruturas;
e web services;

e conexao em servidores de proteinas, para salvamento e representacao na cena de de-

senho.

Acabamos de sugerir possiveis trabalhos futuros para implementacao no Ambiente Sim VIZ.
A Bioinformatica Estrutural apresenta problemas desafiadores e este trabalho estabeleceu este
fato. Por ser uma area multidisciplinar do conhecimento, mescla-se facilmente com muitas outras,
como foi constatado acima, onde varias areas da Ciéncia da Computacao podem ser usadas para

estender o ambiente e validar novos conceitos.
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Apéndice A

Manual de Usuario do Ambiente

StmVIZ

Este capitulo apresenta os pré-requisitos, os detalhes de implementagao, a interface grafica e

as principais funcionalidades do Ambiente Sim VIZ.

A.1 Pré-requisitos
Os pré-requisitos do ambiente sdao os seguintes:
e Ambiente Windows;
e CPU com 1.0 Gigahertz;
e 64 Mb de meméria RAM;

e a instalagdo ocupa 1.5 Mb (com alguns arquivos exemplo).

A.2 Detalhes de Implementacao
A seguir alguns detalhes de implementacao do Ambiente SimVIZ:
o Interface Gréfica construida em FLTK - Fast Light Toolkit;

o OpenGL;

o [DE DevC++;
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e SmallVR [43];
o STRIDE [27];

e FNT - Pacote de fontes da PLIB [1].

A.3 Funcionalidades

Todas as funcionalidades sao aplicadas a abertura de proteinas ou simulacoes. No caso de
simulacoes, cada passo de simulacao pode ser visto como uma proteina stand-alone e todas as
funcionalidades sdo aplicadas a esta estrutura. Essas sao as funcionalidades que o ambiente

oferta aos usuarios:
e Abertura de multiplas trajetorias de simulacao;
e Abertura de proteinas stand-alone no formato PDB;
e Interacao com objetos na cena tridimensional: translacao, rotacao e redimensionamento;
e Visualizacao tridimensional de proteinas;
e Filtro por backbone do aminoacido;

e Visualizacoes disponiveis: VDW, CPK, Lines e New_ Ribbons (esta tltima representagao

encontra-se em versao preliminar);
e Andlise de proteinas:

— Grafico de Ramachandran - de uma estrutura de referéncia e de cada passo da simu-
lacao;
— Mapa de Contatos - de uma estrutura de referéncia e de cada passo da simulagao;

— Graficos bidimensionais de saidas de simulagao produzidos pelo AMBER;

Grafico de RMSD;

— Visualizagdo de Coordenadas Paralelas de saidas de simulacgao;

e Integracao com o STRIDE |27| para descoberta de elementos estruturais secundérios de

proteinas;
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A.4 Interface Grafica de Usuario

Esta € a tela inicial do Ambiente SimVIZ. A Figura A.1 mostra a interface inicial do sistema.
Acima, na figura, vemos a barra de menus, com as opgoes: File, View e Help. Ao centro, esta
a listagem de proteinas ou simulac¢oes abertas (no caso da figura, nenhuma foi aberta ainda).
Abaixo estao os controles de simulagao, com as seguintes opgoes: Sleep (onde define-se um inter-
valo entre cada passo de simulagdo, em milisegundos), Play (executa a trajetoria de simulagao,
ou seja, cria uma animacao da trajetoria), Stop (para a execugao da animagao) e um controle

FLTK para ir para um determinado tempo de simulacao.

il SimVIZ M =1E3
File View Help

name residues atoms frames

Sleep: I miliseconds play | stop |

Step: 1 J_:

Figura A.1: Interface geral do Ambiente SimVIZ.

No menu File, descrito pela Figura A.2, as possibilidades de execugao sdo: Open (abre uma

proteina), Open Simulation (abre uma simulac¢do), Open RMSD (abre um arquivo contendo

valores de RMSD), Open Ref. Structure (abre a Estrutura de Referéncia da proteina), Save
Session (salva as informagoes que foram associadas) e Ezit (sai do ambiente).

O menu View, Figura A.3, apresenta as seguintes opgoes: Representation (abre um didlogo
contendo as representagoes possiveis, filtros e formas de colorir para proteinas), Information
Manager (abre a janela de associagdo de informagoes e exibi¢ao de gréficos e tabelas na cena
tridimensional) e Reset 3D View (reinicia a cena tridimensional para uma posi¢ao padrio).

A Figura A.4 mostra a janela de visualizacdo de proteinas e informagdes, criada a cada
abertura de proteina ou simulac¢ao (uma para cada). Esta janela de visualizagao esta configurada
para criar e posicionar as luzes no ambiente grafico e atualizar a proteina de acordo com as opgoes

inseridas pelos usuérios.

Para abrir simulagoes, o menu utilizado é o File > Open Simulation. A Figura A.5 mostra
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H SmVIZ i =]

File View Help

QOpen

Open Simulation
Open EMSD
Open Ref. Struct.

Save Session
Exit

_—

Sleep: I 100 miliseconds play | stop |

Step: 1 J_:

residues atoms frames

Figura A.2: Menu File do Ambiente SimVIZ.

I SimVIZ I [=]

File | View Help

Representation

name atoms frames

Information Mngr.

Reset 3D View

Sleep:|1UU miliseconds play | stop |

Step: 1 J_:

Figura A.3: Menu View do Ambiente SimVIZ.

a janela FLTK auxiliar que é criada quando o usuério realiza esta operagao. A figura mostra
3 controles onde o usuario coloca o caminho (Path) da simula¢do, o padrao de nomes utilizado
pela simulagdo (por exemplo, se a simula¢do possui os arquivos: lzdb 1.pdb, lzdb 1.pdb,
1zdb_1.pdb ... 1zdb_100.pdb o padrao de nomes seria '1zdb_%d.pdb’). Por fim, o usuario
coloca o padrao de nomes para as saidas de simulagao (para os arquivos existentes no formato
OUT, seguindo a mesma idéia do padrao de nomes para a simulacao, ja que estes arquivos seguem
a mesma logica).

A Figura A.6 demonstra o menu View > Representation. Quando selecionado, mostra uma
janela onde o usuério pode escolher um filtro, entre as opgoes All (tudo) e Backbone (somente
o backbone da proteina). As demais opgoes sao: escolher uma representa¢ao (entre as opgoes

listadas acima), escolher uma forma de colorir, alterar atributos dos dtomos e liga¢oes atomicas



A.4. INTERFACE GRAFICA DE USUARIO 93

Il VIZOpenGL Window

Figura A.4: Janela de visualizacdo do Ambiente Sim VIZ.

Il Open Simulation == E3
Path: | browse...
Name pattern: |
Out pattern: |
open | close |

Figura A.5: Menu File > Open Simulation do Ambiente SimVIZ.

(alterando raios e diametros) e alterar a defini¢do dos objetos graficos (Stacks e Slices).

O menu View > Information Manager, mostrado pela Figura A.7, exemplifica a janela que
coordena as informacgoes na cena tridimensional, posicionando elementos gréficos, informacoes
textuais, Coordenadas Paralelas, Grafico de Ramachandran e Mapa de Contato.

Esta parte do ambiente permite a selecao das seguintes opcoes:

e General Data: mostra os dados globais relativos a simulagao como um todo;
e Information: mostra os dados do passo de simulagao e dos residuos, caso existam;

e Atom Names: desenha os nomes do atomos, permitindo que se escolha o 4&tomo a ter seu

nome desenhado;
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8 View Representation MBI
Selection
[ Al =
Drawing method
I Lines j

Color method

IName j

Atnm\ Bmds\ L'mes\

Hydrogen 0.00 Hil

Carbon 000 ||
Owygen 0.00
Nirogen 0.00 ||
Sulphur 0,00 JJ_

Figura A.6: Menu View > Representation do Ambiente SimVIZ.

e Atom Statistics: mostra as contagens sobre atomos de uma proteina;

e Ramachandran: representa o Grafico de Ramachandran para o passo de simulacao e para

a Estrutura de Referéncia, caso esta tenho sido carregada;
e Sec. Structures: mostra rotulos sobre as estruturas secundérias utilizadas pelo STRIDE;
e Representation: desenha a proteina na cena de desenho tridimensionalmente;
e Residue List: coloca a lista de aminoacidos de uma proteina no painel informativo;
e RMSD Chart: Desenha o Grafico de RMSD caso este tenha sido carregado pelo usuéario;
e 2D Charts: mostra os graficos bidimensionais das saidas de simulagao;

e 2D Charts + data: mostra os graficos bidimensionais das saidas de simulacao, incluindo

outras informagoes, como valores maximos, minimos, desvio padrao e média;
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Il View Information Manager IS ES
Volume\ &ep\ Resid uec\ Atoms\

information:

bind
[ General Data [ 2D Charts [ +data
[ Information [ Parallel View

[~ Atom Nam&sll-_;' [ Residue Nam&clp_;[
[ Atom Statistics [ Residue Statistics
R hand [ Output P

[~ Sec. Structures [ Control Data

I Representation [™ Resource Use

[ Residue List [ Contact Map
" RMSD Chart
close

Figura A.7: Menu View > Information Manager do Ambiente SimVIZ.

e Parallel View: desenha a representacao multidimensional conhecida por Coordenadas Pa-
ralelas na cena de desenho, para os passos de simulagao, desenhando as informacdes de

saida de simulagoes;

e Residue Names: mostra os nomes dos residuos, com filtro de acordo com o aminoécido

desejado;
e Residue Statistics: representa as contagens sobre os aminoécidos de cada tipo;
e Qutput Parameters: desenha os parametros de saidas de simulagao;
e Control Data: desenha os parametros de controle do AMBER,
e Resource Use: mostra informacoes do AMBER;

e Contact Map: desenha o Mapa de Contatos da proteina no passo de simulacao e o Mapa

de Contatos da Estrutura de Referéncia caso ela tenha sido carregada pelo usuario.

Esta janela ainda permite que sejam associadas informacoes globais sobre a simulacao, in-
formacoes sobre os passos de simulacao e sobre os aminoacidos individuais de cada tempo de
simula¢do, que serdo salvos em um arquivo especial (no menu File > Save Session).

A Figura A.7 mostra, na regiao superior da janela, 4 ’abas’ ( Volume - informagoes globais,

Step - informacoes relativas ao passo de simulagao, Residues - relativas aos aminoacidos e Atoms
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- relativa aos atomos, este altimo nao é utilizado) e 1 botdao chamado Bind. Nas abas sao
escolhidas as formas de associacdo de informacao e o botao salva esses dados em estruturas de
dados internas do ambiente, para recuperacao futura e apresentacao na cena de desenho.

Caso exista uma informacao previamente associada, o ambiente recupera e mostra na janela,

assim o usuério pode editar a informacao, alterando os valores anteriores.



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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