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ResumoSimulações de onformações de proteínas in silio geram quantidades massivas de dados queneessitam ser visualizados e analisados. Neste trabalho estamos apliando oneitos e téniasde Ambientes Virtuais de Desktop para auxiliar a análise de múltiplas trajetórias de simulações,prourando aumentar a experiênia do usuário e desenvolvendo um ambiente de resolução deproblemas para o proesso de tomada de deisão. É apresentado o Ambiente SimVIZ, que integraa visualização à análise, melhorando o onheimento prévio sobre as trajetórias. Este ambienteabre múltiplas janelas de desenho para múltiplas trajetórias, mostrando painéis informativosontendo saídas da simulação, informações assoiadas pelos usuários, Mapas de Contato, RMSD,Coordenadas Paralelas e o Grá�o de Ramahandran, todos em uma mesma ena.
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AbstratIn silio protein onformation simulation generates massive amounts of data whih needs to beproperly visualized and analysed. We are applying Desktop Information-Rih Virtual Environ-ments (Desktop IRVE's) tehniques and onepts to aid multiple trajetory simulation analysis,seeking to augment user experiene and developing a problem-solving environment to help thedeision making proess. We will present SimVIZ, an environment whih integrates visualizationto simulation analysis, improving previous knowledge about the trajetories. This environmentopens multiple rendering windows for multiple trajetories showing informative panels with si-mulation outputs and user information, Contat Maps, RMSD plots, Parallel Coordinates andthe Ramahandran Plot, all in a single sene.
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Capítulo 1
Introdução

Simulações feitas por omputadores, ou in silio, omo são onheidas, baseiam-se no estudode problemas reais através do mapeamento para modelos abstratos que os representem. Um asoespeial é a simulação pelo método da Dinâmia Moleular (DM) de estruturas tridimensionaisde proteínas. Tais simulações geram extensos dados de saída que preisam ser analisados. Aproura por informações relevantes não é uma tarefa trivial e os esforços são direionados parao desenvolvimento de ferramentas interativas que permitam destaar regiões importantes dosdados [51, 40, 24, 28℄.Cada simulação pelo método da DM gera, a partir de um onjunto de parâmetros iniiais,uma trajetória (um histório) das estruturas tridimensionais assumidas por proteínas, retornandoinformações sobre o estado do sistema, tais omo a energia, a temperatura, a pressão e as oor-denadas at�mias. É omum produzir inúmeras simulações a partir da permutação de diferentesparâmetros de entrada, desta forma aumentando o número de análises a serem realizadas.O proedimento usual na fase de análise é utilizar ferramentas espeí�as para a onstruçãode grá�os (normalmente bidimensionais) que mostram o omportamento das saídas ao longoda simulação. As ferramentas atuais de visualização e análise permitem que sejam exibidasmúltiplas simulações mas, devido ao fato de serem dotadas de objetivos exlusivos (uniamentede visualização ou uniamente de análise), são normalmente não esaláveis e om a arquiteturanão doumentada. Este fato impede que sejam estensíveis para problemas mais espeí�os.O objetivo deste trabalho é propor e desenvolver um ambiente integrado de visualização eanálise de múltiplas trajetórias de simulação de proteínas pelo método da Dinâmia Moleular.Para tanto, serão utilizados oneitos de Visualização Cientí�a, Visualização de Informações eAmbientes Virtuais de Desktop Rios em Informação [20℄ (maiores detalhes na Seção 3.3).



1.1. ORGANIZAÇ�O 2Este ambiente, denominado SimVIZ, objetiva auxiliar no proesso de visualização e aná-lise dos dados produzidos por simulações pelo método da Dinâmia Moleular, destaando eapresentando informações relevantes para a tomada de deisões.1.1 OrganizaçãoEste trabalho está organizado da seguinte forma: no Capítulo 2 são de�nidos os aspetosteórios sobre proteínas, trajetórias e simulações. O Capítulo 3 trata sobre ambientes virtuaise visualização, seguido dos trabalhos relaionados no Capítulo 4. O Capítulo 5 apresenta oAmbiente SimVIZ. Por �m, o Capítulo 6 desreve as onlusões e os trabalhos futuros.



Capítulo 2
Bioinformátia Estrutural e Simulação

A Bioinformátia Estrutural é uma área multidisplinar do onheimento que une oneitosde áreas omo Matemátia, Estatístia, Físia, Químia e Ciênia da Computação. Este apítulointroduz esta área de estudo e trata sobre proteínas, aminoáidos e simulações utilizando ométodo da Dinâmia Moleular.2.1 ConeituaçãoBioinformátia Estrutural, ou apenas bioinformátia, trata da organização, reuperação, re-presentação e manipulação de dados biológios, apliando ténias de disiplinas omo Matemá-tia, Estatístia, Físia, Químia e Ciênia da Computação [39℄. A bioinformátia preoupa-seom as informações assoiadas a moléulas biológias, agregando-as em banos de dados dediferentes origens. A maior parte das análises realizadas referem-se a três fontes de dados prini-pais: seqüênias de DNA e proteínas, estruturas maromoleulares e resultados de experimentosgen�mios [39℄.Sequênias de DNA são sequênias de strings om quatro tipos de arateres hamados debases (adenina, itosina, guanina e timina, ou A, C, G e T, respetivamente). O repositórioGenBank [7℄ armazena sequênias deste tipo e o seu tamanho é de 100 bilhões de bases de 165.000organismos, em Outubro de 2005 [16℄. Ainda neste mesmo bano de dados, há as seqüênias deproteínas que são formadas por onjuntos de aminoáidos (também hamados de �resíduos�).Dados de Outubro de 2005 on�rmavam a existênia de 195.058 seqüênias no repositório doSwiss-Prot Knowledgebase [14℄, que é um bano de dados entral, onsistente e on�ável de pro-teínas e anotações (textos expliativos ontendo a função da proteína, as estruturas seondárias e



2.2. PROTEÍNAS 4similaridade om outras proteínas). Um dos objetivos do Swiss-Prot é manter uma redundâniamínima entre as seqüênias, ou seja, proura desobrir seqüênias similares e agregá-las em umamesma entrada no bano de dados [18, 14, 6℄.Estruturas maromoleulares representam uma forma mais omplexa de informação. Dadosde Outubro de 2005 mostram que já foram depositadas 4.300 estruturas únias resolvidas norepositório de arquivos PDB (Protein Data Bank [17℄), mas por volta de 33 mil estruturas foramobtidas experimentalmente (através de Cristalogra�a por Difração de Raios X ou RessonâniaMagnétia Nulear) ou através de modelos teórios [10, 39℄.Por �m, os resultados de experimentos gen�mios são sequênias ompletas do genoma, guar-dadas em respositórios omo o GenBank (E.U.A.) [16, 7℄, EMBL (Europa) [36, 13℄ e DDBJ(Japão) [41, 4℄.2.2 ProteínasProteínas são maromoléulas onstituídas por seqüênias de aminoáidos e desempenhamfunções espeí�as dentro da élula. A estrutura tridimensional de uma proteína determina suafunção e surge da interação entre os seus aminoáidos onstituintes. O proesso pelo qual estaseqüênia atinge sua onformação orreta, atingindo o seu estado biológio ativo (onde realizafunção) é hamado de enovelamento ou dobramento (ou, em inglês, folding) [21℄.O enovelamento de uma proteína gera uma estrutura tridimensional partiular a partir deuma estrutura linear, determinada por sua seqüênia de aminoáidos e o ambiente a sua volta.Este é o problema entral da biologia moleular estrutural: predizer a estrutura tridimensionalde uma proteína a partir uniamente dos seus aminoáidos [21℄.2.2.1 AminoáidosTodas as proteínas são onstruídas a partir de moléulas menores, hamadas aminoáidos.A Tabela 2.1 mostra os 20 aminoáidos naturais, ujas propriedades químias são onheidasom preisão. Cada aminoáido ompartilha uma estrutura básia, formada por um átomo dearbono entral (C), um grupo amino (NH3
+), um grupo arboxila (COOH−) e uma adeialateral (R). Estes grupos químios determinam o funionamento da moléula [21℄.Cadeias de aminoáidos são montadas por uma reação que oorre entre o átomo de nitrogêniodo grupo amino de um aminoáido e o átomo de arbono do grupo arboxila de outro, ligando os



2.2. PROTEÍNAS 5Tabela 2.1: Listagem dos 20 aminoáidosCódigo de 1 letra Código de 3 letras Nome do aminoáidoA ALA AlaninaR ARG ArgininaN ASN AsparaginaD ASP Áido AspártioE GLU Áido GlutâmioC CYS CisteínaF PHE FenilalaninaG GLY GliinaQ GLN GlutaminaH HIS HistidinaI ILE IsoleuinaL LEU LeuinaK LYS LisinaM MET MetioninaP PRO ProlinaS SER SerinaY TYR TirosinaT THR TreoninaW TRP TriptofanoV VAL Valinadois aminoáidos e liberando uma moléula de água. A ligação é hamada de ligação peptídia.As partes variantes dos aminoáidos são hamadas de adeias laterais; os dois arbonos e onitrogênio no núleo são denominados de bakbone. Ligações peptídias são onetadas entre sipelos bakbones de seqüênias de aminoáidos. Esta ligação pode ser araterizada omo tendodois graus de liberdade rotaional: ângulos phi (φ) e psi (ψ) (onforme Figura 2.1) [21℄.

Figura 2.1: Ângulos phi (φ) e psi (ψ) de uma proteína [3℄.Muitas ombinações de ângulos φ e ψ não são possíveis, devido às olisões entre as adeias



2.2. PROTEÍNAS 6laterais e a adeia prinipal. Estes pares de ângulos são normalmente representados om umgrá�o hamado Grá�o de Ramahandran. Este grá�o informa as ombinações de ângulospermitidas às unidades peptídias [21℄.A estrutura é examinada para veri�ar ontatos entre os átomos, seguindo as dimensõesorrespondentes do seu raio de van der Waals. A Figura 2.2 mostra o Grá�o de Ramahandran.As regiões delimitadas pela or verde orrespondem a regiões permitidas, ou seja, onde nãoexistem olisões entre os átomos, e podem ser divididas em áreas que formam α-hélies ou �tas-
β (essas estruturas são expliadas a seguir, na Seção 2.3). Para φ maior que zero, india aformação de α-hélies levógiras e para φ menor que zero, α-hélies dextrógiras. Já as regiõesdelimitadas pela borda de or verde e azul mostram ombinações de ângulos φ e ψ onde o raiode van der Waals usado no álulo foi levemente modi�ado para um valor menor, permitindoáreas adiionais sem a oorrênia de olisões. As demais regiões são proibidas [9℄.

Figura 2.2: Grá�o de Ramahandran [9℄.Estas adeias podem ser lassi�adas de aordo om suas propriedades físio-químias, omoos aminoáidos hidrofóbio-alifátios, hidrofóbio-aromátios, neutro-polares, áidos, básios ede onformações importantes [21℄.Os aminoáidos hidrofóbio-alifátios são ompostos por quatro aminoáidos: alanina, va-lina, leuina e isoleuina, normalmente enontrados no interior de proteínas (pela sua naturezahidrofóbia), onforme Figura 2.3 [21℄.A ategoria dos aminoáidos hidrofóbio-aromátios é formada por fenilalanina, tirosina e
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Figura 2.3: Aminoáidos hidrofóbio-alifátios. (a) alanina, (b) valina, () leuina, (d) isoleuina.triptofano. Estes aminoáidos também podem ser enontrados predominantemente no interiorde proteínas. A Figura 2.4 demonstra a sua estrutura e omposição [21℄.

Figura 2.4: Aminoáidos hidrofóbio-aromátios. (a) fenilalanina, (b) tirosina, () triptofano.Outra ategoria é a dos aminoáidos neutro-polares. Seis aminoáidos formam este grupo(serina, treonina, isteína, metionina, asparagina e glutamina), araterizado por possuir grupospolares que não ionizam failmente. Serina e treonina possuem grupos hidroxila nas suas adeiaslaterais, próximas à adeia prinipal formando ligações de hidrogênio entre si, in�ueniando aonformação do polipeptídeo (de aordo om a Figura 2.5) [21℄.
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Figura 2.5: Aminoáidos neutro-polares. (a) serina, (b) treonina, () isteína, (d) metionina, (e)asparagina, (f) glutamina.Os aminoáidos áidos são formados por áido aspártio e áido glutâmio (Figura 2.6). Anatureza polar destes resíduos faz om que sejam enontrados na superfíie de proteínas, poisinteragem favoravelmente om moléulas solventes [21℄.O grupo dos aminoáidos básios é formado por histidina, lisina e arginina. Estes aminoáidosoorrem freqüentemente em sítios ativos (a Figura 2.7 mostra os aminoáidos desta lasse) [21℄.Por �m, existem dois aminoáidos om onformações simples, porém importantes, que in�u-eniam de forma direta a estrutura de uma proteína. Este grupo é formado pela gliina e pelaprolina (Figura 2.8) [21℄.
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Figura 2.6: Aminoáidos áidos. (a) áido aspártio, (b) áido glutâmio.

Figura 2.7: Aminoáidos básios. (a) histidina, (b) lisina, () arginina.2.3 Hierarquia Estrutural de ProteínasAs proteínas são lassi�adas nas seguintes hierarquias estruturais [21℄:
• Estrutura Primária: trata-se do onjunto de aminoáidos que formam uma proteína. Cadaaminoáido da seqüênia assoia-se om outros aminoáidos onservando o máximo deenergia. O iníio da seqüênia é araterizado pelo grupo N (NH3

+) e no �m, pelo grupoterminal arboxila (COO−);
• Estrutura Seundária: de aordo om os aminoáidos da seqüênia primária, uma proteína
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Figura 2.8: Aminoáidos om onformações importantes. (a) gliina, (b) prolina.forma estruturas seundárias, tais omo α-hélies, �tas-β, voltas e alças. Estas formaçõessão favoreidas pelas ligações de hidrogênio entre os aminoáidos existentes;
• Estrutura Teriária: as estruturas teriárias são omposições no espaço tridimensional (3D)dos elementos estruturais seundários, omo mostra a Figura 2.9;
• Estrutura Quaternária: a proteína �nal pode onter muitas adeias polipeptídias arran-jadas em uma estrutura quaternária. São assoiações de proteínas já organizadas em nívelteriário. Estas estruturas podem unirem-se formando um sítio ativo. A Figura 2.10mostra a proteína hemoglobina (seu ódigo no repositório do PDB é 1A00), onde adaor representa uma subunidade de estrutura teriária (a Seção 2.6 explia as formas derepresentações protéias).Para o reonheimento de elementos estruturais seundários em oordenadas at�mias deproteínas são neessárias implementações de algoritmos espeí�os, omo STRIDE [27℄, FSSP[30℄ ou DSSP [34℄. Para o esopo deste trabalho, estudaremos, em maiores detalhes, o STRIDE.Trata-se de um software para o reonheimento de elementos estruturais seundários em proteínasque reebe omo entrada um arquivo do formato PDB. Esta bibliotea de funções realiza asmesmas tarefas que o DSSP, mas o seu diferenial é utilizar tanto informações de energia deligação dos hidrogênios, quanto os ângulos diedros da adeia prinipal. O STRIDE exeuta naplataforma Windows e Linux, e possui o ódigo-fonte aberto, podendo ser adiionado (linked) emum projeto. O software reonhee as estruturas seundárias do tipo α-hélie, �ta-β, volta e alça.O STRIDE alula as estruturas seundárias e de�ne os seus ódigos de 1 letra, onformemostra a Tabela 2.2 [27℄.
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Figura 2.9: Classi�ação de proteínas por estrutura: (a) Estrutura primária (listagem dos ami-noáidos). Estruturas seundárias em (b) α-hélie () voltas e alças (d) �ta-β. (e) Estruturateriária [5℄. Tabela 2.2: Código de 1 letra das estruturas seundárias de proteínasCódigo de 1 letra Estrutura SeundáriaC Alça (Coil)H α-hélie (α-helix)G Hélie 3 − 10 (3 − 10-helix)I Hélie-π (π-helix)E Folha-β (β-sheet)B Isolated bridgeT Volta (Turn)2.4 Predição de Estruturas de ProteínasConforme menionamos no iníio deste apítulo, a identi�ação de seqüênias de aminoái-dos para estruturas tridimensionais de proteínas é um problema reorrente em bioinformátia. A
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Figura 2.10: Estrutura quaternária da proteína hemoglobina [25℄.obtenção da estrutura teriária �nal exata, uniamente a partir da estrutura primária, é ompu-taionalmente ustosa e implia no desenvolvimento de métodos on�áveis para a predição dasestruturas [21℄.Existem três métodos usados para prever a estrutura teriária de uma proteína: omparaçãopor homologia, threading e ab initio (primeiros prinípios):
• Homologia: a modelagem por homologia é baseada no oneito de que novas proteínas evo-luem gradualmente a partir de outras pré-existentes através de substituições, adições ouremoções de aminoáidos. Muitas proteínas ompartilham funções e estruturas e normal-mente existe similaridade entre seqüênias. A qualidade da modelagem depende se existeou não uma ou mais estruturas nos banos de dados existentes [21℄;
• Threading: threading é o método pelo qual realiza-se uma pesquisa em uma bibliotea deestruturas únias e representativas em busa de estruturas análogas à seqüênia alvo efundamenta-se na teoria de que existe um número limitado de onformações estruturais de



2.5. ENOVELAMENTO OU DOBRAMENTO DE PROTEÍNAS 13proteínas. O método possui alto usto omputaional, já que ada entrada na biblioteapreisa ser alinhada de todas as formas possíveis. O prinipal requisito para threading éaessar um bano de dados ontendo os diferentes enovelamentos de proteínas disponíveis[21℄;
• Ab initio ou primeiros prinípios: na falta de estruturas onheidas para serem usadasomo base, métodos ab initio são usados para prever a estrutura uniamente a partir dainformação sobre as seqüênias. Neste método é onsiderada apenas a seqüênia alvo e aspropriedades dos aminoáidos. Este método gera onformações de estruturas teriárias epara ada uma avalia a energia através de funções poteniais. Esta avaliação é baseada naHipótese Termodinâmia que estabelee que a estrutura nativa da proteína é aquela ondea energia livre alança o seu valor mínimo global [21, 50℄.2.5 Enovelamento ou Dobramento de ProteínasO enovelamento é o proesso pelo qual a seqüênia de aminoáidos de uma proteína atingesua onformação tridimensional termodinamiamente mais estável, realizando função dentro daélula. Entender este proesso é ruial para regular atividades biológias. O número total depossibilidades onformaionais que uma proteína possui é extremamente elevado. Uma busasistemátia pela estrutura orreta aarretaria uma quantidade de tempo elevada para ser on-luída. Entretanto, o enovelamento realiza uma busa estoástia no espaço onformaional, ouseja, não perorre todas as possibilidades [26℄.A Figura 2.11 mostra uma simulação por DM de um enovelamento: à medida que o tempopassa (de zero a 2000 piossegundos), a proteína omeça na forma estendida e varia sua posiçãoà proura de uma estrutura mais energetiamente estável. Para saber se a trajetória está onver-gindo para uma estrutura alvo, utiliza-se a hamada Estrutura de Referênia. O último desenhoda Figura 2.11 (sob a legenda �Referênia�) mostra a estrutura de referênia que deve ser atingidapor uma determinada simulação. Um outro aspeto interessante sobre esta �gura é o fato de queas estruturas seundárias também variam em função do tempo, ou seja, são novamente preditasa ada passo de simulação e in�uem na representação da proteína.
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Figura 2.11: Proesso de enovelamento de proteínas.2.6 Representações de ProteínasOs modelos reais de moléulas (oleções de átomos que são tanto partíulas quanto ondas[21℄) são difíeis de serem visualizados, justi�ando o uso de modelos mais simpli�ados, omoball-and-stik que representam os átomos omo esferas e as ligações omo ilindros. Outrasrepresentações ilustram propriedades da superfíie das moléulas. Entretanto, muitas vezes sãoneessárias formas mais abstratas de representação, que informem as estruturas seundárias deproteínas, omo α-hélies e folhas-β, por exemplo [21℄.Proteínas são visualizadas de diferentes maneiras omo, por exemplo, Lines, Bonds, VDW,Ribbons, Cartoon e New_ribbons. A justi�ativa para múltiplas formas de visualização de pro-teínas relaiona-se om a análise que está sendo onduzida. Determinadas araterístias �arãomais ou menos evidentes dependendo da representação utilizada. A seguir, uma desrição maisdetalhada de ada tipo:
• Lines: é a forma mais simples e rápida para visualização moleular. Esta representaçãodesenha linhas nas ligações entre os átomos das moléulas de uma proteína, sem desenharos átomos propriamente ditos. A forma de olorir foi relativa a ada elemento químio(utiliza uma or para ada Carbono, Hidrogênio, Oxigênio, Nitrogênio, Fósforo ou Enxofre).A Figura 2.12 mostra uma proteína onstruída om Lines;
• Bonds: é uma representação semelhante à Lines, mas representa as ligações om ilindros,
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Figura 2.12: Proteína om ódigo PDB 1A00 representada pelo formato Lines [31℄.ao invés de linhas, onforme ilustrado pela Figura 2.13 (olorindo de aordo om o elementoquímio);

Figura 2.13: Representação om o formato Bonds da proteína om ódigo PDB 1A00 [31℄.
• Cartoon: mostra as α-hélies omo ilindros maiores e o resto das estruturas seundáriasomo ilindros menores. A Figura 2.14 mostra uma representação deste tipo (nesta re-



2.6. REPRESENTAÇÕES DE PROTEÍNAS 16presentação, esolhemos olorir pelo identi�ador da adeia, ou seja, diferentes ores paraada estrutura teriária ontida no arquivo PDB);

Figura 2.14: Representação da proteína om ódigo PDB 1A00 om o formato Cartoon [31℄.
• VDW: esta representação utiliza o raio de van der Waals para desenhar a estrutura. Esteraio varia para ada átomo da moléula e esta visualização é útil para inferir o volume deuma proteína. A Figura 2.15 mostra a representação VDW, olorindo onforme o elementoquímio;
• CPK: �CPK� é uma ombinação de Bonds e VDW, desenhando os átomos omo esferas eas ligações omo ilindros, de aordo om a Figura 2.16. A forma de olorir usada foi peloidenti�ador da adeia;
• Ribbons: Ribbons desenha ada estrutura seundária de uma maneira diferente. As α-héliessão desenhadas omo �tas (ribbons), as folhas-β são desenhadas omo setas e as alças evoltas omo pequenos ilindros. A Figura 2.10 mostra uma representação de Ribbons.Esta representação usa, omo pontos de ontrole, os átomos pertenentes ao bakbone daproteína para desenhar estes elementos. A forma de olorir foi pela estrutura seundária;
• New_ribbons: esta representação é uma versão mais simpli�ada de Ribbons. Ao invés dedesenhar ada elemento seondário diferente, usa os átomos do bakbone para onstruir umaurva BSpline que passa por todos os aminoáidos, formando espirais ao longo da mesma.
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Figura 2.15: Proteína om ódigo PDB 1A00 desenhada om o formato VDW [31℄.

Figura 2.16: Representação da proteína om ódigo PDB 1A00 na forma CPK [31℄.A Figura 2.17 mostra uma representação de New_ribbons, olorida pelo identi�ador daadeia.Apresentamos apenas algumas das representações de proteínas existentes. A lista é extensa equando ombinada om diferentes formas de olorir e materiais (transparênias, texturas), tornaa visualização das estruturas uma importante ferramenta de análise e inferênia.
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Figura 2.17: Representação da proteína om ódigo PDB 1A00 om a forma New_ribbons [31℄.2.7 Simulação de ProteínasAs simulações utilizando o método da Dinâmia Moleular, ou DM, (Moleular Dynamisou MD) omputam trajetórias at�mias resolvendo numeriamente as equações de movimentode Newton [35℄. Para o esopo deste trabalho, as simulações por DM são usadas para ava-liar e quanti�ar a formação dos enovelamentos de proteínas e na determinação das estruturasenergetiamente estáveis.Métodos de simulação predizem as propriedades termodinâmias de sistemas nos quais osdados experimentais não existem, são difíeis ou até mesmo impossíveis de serem onseguidos.Outro aspeto prátio da realização de métodos deste tipo é sobre o monitoramento do equilíbriode sistemas, ou seja, esolhem-se parâmetros que determinarão a parada ou a ontinuidade dasimulação. Estas propriedades inluem a energia, a temperatura, a pressão e as propriedadesestruturais [38℄.Uma onformação é uma estrutura tridimensional de uma proteína. Um onjunto de on-formações é hamado de trajetória, que representa a variação da posição dos seus átomos ons-tituintes ao longo do tempo [38℄. Um ampo de força, no método da DM, é um onjunto deparâmetros usados para desrever as interações que oorrem em um sistema de partíulas (porexemplo, átomos).Uma simulação gera uma trajetória omo saída. A partir da variação dos parâmetros de



2.7. SIMULAÇ�O DE PROTEÍNAS 19entrada, produz-se uma nova trajetória, para futura análise. Esta é uma araterístia geral desimulações: aompanhar a mudança das diferentes saídas geradas a partir da permutação dosparâmetros iniiais. Para um mesmo onjunto de átomos, este proesso é repetido, formando umonjunto de dados que serve omo base de omparação.A seguir são apresentadas as ferramentas mais utilizadas para realização de simulações pelométodo da DM, os parâmetros de entrada e as saídas produzidas.2.7.1 Ferramentas de SimulaçãoAs mais importantes ferramentas de simulação são AMBER, CHARMM e GROMOS:
• AMBER (Assisted Model Building with Energy Re�nement): AMBER é uma suíte de pro-gramas para uso em modelagem moleular e simulação. Refere-se, prinipalmente, a doiselementos: um onjunto de ampos de força para a simulação de biomoléulas e um paotede softwares para simulação moleular, inluindo o ódigo fonte e demonstrações [42℄;
• CHARMM (Chemistry at Harvard Maromoleular Mehanis): trata-se de um onjuntode ferramentas que inluem um ampo de força para DM. Este paote inlui funções deminimização energétia [33℄;
• GROMOS (GROningen MOleular Simulation): paote versátil para realização de DM,simulando as equações do movimento de Newton para milhares de partíulas. Apesar deter sido originalmente onebido para biomoléulas, muitos grupos de pesquisa utilizam oGROMOS para simular sistemas não biológios, tais omo polímeros [48℄.Uma simulação pelo método da DM ompreende estágios que vão desde a on�guração iniialde parâmetros de entrada até a produção de saídas e análise dos resultados. O objetivo �nal dasimulação é alular propriedades termodinâmias das proteínas e o posiionamento dos átomos,on�gurando, extraindo, �ltrando e interpretando as informações produzidas. Esta interpretaçãobaseia-se no uso de ferramentas espeí�as de visualização e de análise (desritas no Capítulo 4).Por �m, o software NAMD é um sistema para exeução paralela do método da Dinâmia Mo-leular, desenvolvido para simulações de alto desempenho de sistemas biomoleulares de grandeporte [35℄. Integra-se ao VMD - Visual Moleular Dynamis (expliado em 4.1.3) para visuali-zação e análise das trajetórias das simulações. O sistema é ompatível om o AMBER e om oCHARMM e é distribuído gratuitamente, juntamente om o ódigo-fonte.



2.7. SIMULAÇ�O DE PROTEÍNAS 202.7.2 Entradas e Saídas para o AMBERPara o esopo deste trabalho, devido aos experimentos e resultados obtidos, vamos nos aterà ferramenta AMBER, onde estudaremos seus parâmetros de entrada e os seus dados de saída.Os parâmetros de entrada e saída, bem omo todas as informações relaionadas à ferramentaestão desritas no Manual do Usuário do AMBER, versão 8.0 [2℄.O AMBER on�gura parâmetros para o ontrole da temperatura e pressão do sistema, tempodo passo de simulação (ou step) e frequênia om que são gerados os dados de saída para po-sição (arquivos no formato PDB), e saídas propriamente ditas (arquivos no formato OUT). Aferramenta ria um arquivo no formato CRD e um arquivo no formato OUT para ada tempode simulação. Podemos destaar 3 seções importantes nestes arquivos de saída:1. Resoure Use (Uso dos Reursos): desreve as propriedades do sistema, omo o númerototal de átomos e totais de ligações (bonding totals) om hidrogênio. Mostra também outrasinformações relevantes omo memória usada e memória livre do sistema;2. Control Data for the Run (Dados de Controle da Exeução): esta seção on�gura parâme-tros gerais do sistema tais omo entrada, geração das saídas e regulagens de temperatura(para a equilibração);3. Results (Resultados): mostra os resultados da exeução, ou seja, exibe o omportamentoda temperatura, da pressão, da energia total, inétia e potenial, para itar alguns.Estes dados de entrada e saída são usados para análises, veri�ando mudanças imprevistasnos passos de simulação e estudando os dados produzidos para entender o omportamento daexeução ao longo do tempo. A seguir, estudaremos as formas de análise mais empregadas parasimulação utilizando o método da DM.2.7.3 Análise de SimulaçõesUma vez que a simulação exeutou, passa-se para a fase da análise. Uma das formas maisusuais é a geração de grá�os bidimensionais que desrevem a variação dos diferentes dados desaída ao longo do tempo de simulação. Estes são veri�ados à proura de oorrênias que de-monstram o omportamento da onformação e as mudanças dos valores de temperatura, pressãoe energia de ada passo da simulação. Além destes, outras saídas são geradas pelo AMBER, taisomo a energia torsional e a energia eletrostátia [38℄.



2.7. SIMULAÇ�O DE PROTEÍNAS 21Como dito anteriormente, um aspeto da utilização de simulações tange as propriedadesestruturais das onformações. A partir da Estrutura de Referênia (Seção 2.5) de uma proteínaalula-se a média das distânias entre todos os átomos da estrutura simulada e a Estrutura deReferênia. Esta média das distânias é onheida por RMSD - Root Mean-Square Deviation, ouDesvio Médio Quadrátio [38℄, omo mostra a Equação 2.1.
RMSD =

√

∑Natomos

i=1
d2

i

Natomos

(2.1)onde Natomos é o número de átomos existentes e di é a distânia entre as oordenadas doátomo i das duas estruturas. Um grá�o do RMSD, em Å (ångströms), pelo tempo de simulação,em piossegundos, é exibido na Figura 2.18.

Figura 2.18: Grá�o do RMSD (medido em ångströms) de uma trajetória em função do tempode simulação (medido em piossegundos) para o arquivo �rms_a.dat� (gerado pelo ptraj).A variação, no iníio, deve-se ao fato de que a distânia em relação à estrutura de referênia,além de estar variando em demasia de um passo para o outro, é alta, signi�ando que a estru-tura de estudo é bastante diferente, e, onsequentemente, mais instável, se analisarmos outrosatributos omo energia ou temperatura.A análise onformaional da proteína é de�nida omo o estudo dos arranjos dos átomos noespaço tridimensional. Um omponente have deste tipo de análise é a busa onformaional, ouseja, a busa pela identi�ação das onformações preferidas pelas moléulas. Para esta análisesão neessários métodos de minimização de energia [38℄.



2.7. SIMULAÇ�O DE PROTEÍNAS 22Para análises onde é preiso estudar as onformações tridimensionais possíveis de proteínasusa-se o Grá�o de Ramahandran. Uma outra forma de análise é om o Mapa de Contatos.Trata-se de uma forma simples da representação estrutural de proteínas que ajuda no estudo daformação de estruturas seundárias e na esolha de funções energétias para desoberta do estadonativo [53℄. O Mapa de Contatos de uma proteína om N resíduos é uma matriz de tamanho
N ×N hamada S e possui os elementos de�nidos omo:

Sij =











1, se resíduos i e j estão em ontato
0, aso ontrário (2.2)Um Mapa de Contatos, em última análise, é um mapa de distânias entre aminoáidos.Estas distânias re�etem a formação das estruturas seundárias na proteína. A Equação 2.2mostra uma função para uma matriz S preenhida om o valor 1 aso exista um ontato entreos aminoáidos, ou seja, existe uma distânia d perto o su�iente a ponto de ser um ontato. Sé preenhida om 0 aso ontrário.Esta matriz binária pode ser estendida para, ao invés de guardar apenas a informação sobreoorrênia ou não de ontato, guardar a distânia entre os entros geométrios de ada resíduo. AEquação 2.3 de�ne este omportamento. Seja (x1, y1, z1) o entro geométrio de um aminoáido

A e (x2, y2, z2) o entro de um aminoáido B. A distânia entre o entro de A e o entro de B éde�nido por:
Dij =

√

(z2 − z1)2 + (y2 − y1)2 + (x2 − x1)2 (2.3)Ao riarmos uma esala de ores entre a distânia mínima (que é 0, ou seja, é o próprioresíduo) e a distânia máxima, temos o Mapa de Contatos de�nido pela Figura 2.19. As maioresdistânias (para esta proteína, este valor varia entre 22.54 e 33.90 ångströms) estão representadaspor tonalidades da or azul e, à medida que a distânia diminui, é desenhada om tons de verdeou vermelho. A variação da maior distânia para a menor segue o espetro de ores da luz visível,do azul ao vermelho.Cabe ressaltar que esta matriz é simétria, ou seja, está re�etida ao longo da diagonal. Esteomportamento é ausado porque a distânia do aminoáido A até o aminoáido B é a mesmaentre o aminoáido B e o A.Por �m, a visualização das trajetórias de simulações é um importante aspeto da análiseestrutural de onformações de biomoléulas. A visualização das trajetórias gera uma animação
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Figura 2.19: Mapa de Contatos da proteína om ódigo PDB 1ZDB.que desreve a variação estrutural da onformação e seu efeito nos atributos alulados peloAMBER. A onjunção de diferentes formas de visualização om o estudo e aompanhamento dosdados de saída auxilia para a ompreensão do enovelamento e na desoberta do equilíbrio dossistemas.



Capítulo 3
Visualização e Ambientes Virtuais

Este apítulo trata sobre visualização e ambientes virtuais, listando as prinipais arate-rístias de sistemas visuais e visualização multidimensionais de dados. Mais partiularmente,estudaremos oneitos relativos a Ambientes Virtuais Rios em Informação e Ambientes Virtuaisde Desktop Rios em Informação.3.1 VisualizaçãoA Visualização é uma área da Computação Grá�a e é onsiderada um suporte à tomada dedeisões. Através do sistema pereptivo humano, deteta regiões de interesse, direiona a atençãoe revela padrões muitas vezes esondidos. Entre os seus inúmeros benefíios está a failidade omque os relaionamentos entre os dados são perebidos quando representados através de imagens[24, 54℄.Shneiderman [49℄ de�niu uma taxonomia a ser seguida para a onstrução de sistemas visuais.Estas regras são expliadas abaixo:
• Visão geral (overview): Mostra os dados omo um todo, inlusive uma esala informandoo fator de esalonamento. Neste estágio, a exibição de detalhes é restrita, possibilitandoaos usuários uma visão geral;
• Filtro (�lter): Nesta etapa, deve-se permitir que sejam retirados da ena de visualizaçãodados sem importânia. Ao remover itens, permite que o foo seja direionado para aresolução do problema;
• Detalhes-sob-demanda (details-on-demand): Esta etapa permite que sejam mostrados os



3.1. VISUALIZAÇ�O 25detalhes para um deteminado grupo dos dados, om a �nalidade de aprofundar os onhe-imentos;
• Relaionar (relate): Ver os relaionamentos existentes entre diferentes itens. Deve per-mitir uma exploração de atributos similares, por exemplo, entre diferentes trajetórias desimulação;
• Histório (history): Salva um histório das ações efetuadas para suportar retorno a umestado prévio quando o usuário efetua uma alteração não desejada sobre a visualização.Esta araterístia faz om que os usuários identi�quem os passos neessários para gerardiferentes visualizações;
• Extração (extrat): Permite a extração de sub-oleções e parâmetros de busa (query pa-rameters). Este item determina que o sistema salve determinadas partes dos dados paraanálise posterior.O pipeline1 para visualização de informações foi desrito por Card et al [22℄ e é representadopela Figura 3.1. A fase iniial orresponde aos dados na sua forma mais bruta, multidimensional eheterogênea. São apliadas tranformações nos dados para a produção de tabelas que desrevem osatributos. A seguir são onstruídos mapeamentos visuais, transformando os dados em estruturasvisuais para a futura representação. A última transformação envolve a de�nição dos meanismosnavegaionais sobre as estruturas e possibilidades visuais que serão ofereidas aos usuários. Umavez que os dados estão representados gra�amente, o usuário explora este ambiente iteradamente,om o objetivo de busar uma solução para o seu problema ou apenas navegar pelas estruturas[22, 45℄.

Dados Tabelas
Estruturas

Visuais
Visões Usuário

Transformações
nos dados

Associação de
Atributos Visuais

Transformações
nas Visões

RenderingFigura 3.1: Pipeline para visualização de informações [45℄.1Pipeline é uma metáfora para uma adeia de estágios que transformam dados em ada passo. A entrada deada nível orresponde à saída do anterior.



3.1. VISUALIZAÇ�O 263.1.1 Visualização Multidimensional de DadosUm tópio reorrente em Visualização versa sobre o número dos atributos para exibição, ouseja, sobre a dimensionalidade dos dados. Para muitos usuários, passar de três dimensões (3D)para quatro dimensões (4D) torna o onjunto de dados mais omplexo e inaessível. Projeçõesaima de 4D normalmente estão além da habilidade de ompreensão e são ine�azes na trans-missão de informações [24℄. Neste trabalho vamos estudar as visualizações multidimensionaisonheidas por Glyphs e Coordenadas Paralelas.Glyphs são íones que mapeiam um atributo para uma determinada forma ou símbolo que,quando visualizados em onjunto, destaam agregações e anomalias. Uma vez que um glyphé gerado, deve-se desobrir uma maneira de oloá-lo em uma ena de desenho. O atributoorrespondente à posição do íone é ruial para ser visualmente efetivo e omuniar padrões erelaionamentos [24, 54, 47, 52℄.Este mapeamento posiional é um dos prinipais problemas do uso de Glyphs. Para lidar omestas questões existem abordagens e estratégias para lidar om esta di�uldade. O uso ou não daténia deve ser estudado aso a aso, quando infere-se se esta é a melhor forma de representaçãoa ser utilizada. Os métodos de desenho são variados, baseados na possibilidade de oorrênia ounão de sobreposição de itens ou na oupação do glyph dentro da ena (visto que podem existirregiões vazias, di�ultando a visualização) [54℄.A outra forma de visualização é hamada de Coordenadas Paralelas. Trata-se de um métodomuito utilizado para representação multidimensional de informações. Resumidamente, funionada seguinte forma: são riadas linhas paralelas vertiais, orrespondendo a um atributo (oudimensão) dos dados. Estas linhas mapeiam valores unidimensionais que, ao serem onetadoslevando-se em onsideração os múltiplos atributos, onetam pontos das diferentes dimensões,formando uma linha que mostra a variação de ada dimensão. O onjunto de todas estas linhasforma a visualização [32, 28℄. A Figura 3.2 mostra uma representação de Coordenadas Paralelasom 5 dimensões.A vantagem do uso de Coordenadas Paralelas é que as linhas riadas mostram a variaçãoglobal da informação. A desvantagem é a demora na aprendizagem de extrações de informaçõespelos usuários. Esta ténia permite que sejam feitas variações, tais omo rede�nição das linhasparalelas (troa de ordem) para maximizar as análises [32, 28℄.
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Figura 3.2: Visualização multidimensional om Coordenadas Paralelas [32℄.3.2 Ambientes VirtuaisUm Ambiente Virtual (VE, ou Virtual Environment) é um mundo sintétio, om interaçãoem tempo real, em primeira pessoa. Uma parte importante dos Ambientes Virtuais diz respeitoà interatividade om o usuário, hamada de Interação 3D (3D Interation). O modo omo osusuários interagem om os sistemas é ruial para a resolução de problemas e é um aspeto om-pliado no projeto e implementação de softwares por tratarem de novos oneitos, introduzindonovos problemas. O mundo real apresenta restrições e onformidades dí�eis de representarom auráia em simulações de omputadores. A interação é hamada de tridimensional poisnão basta apliar os oneitos de interfaes bidimensionais para resolver os problemas, deve-seprourar estabeleer novas metáforas e formas de interação om o usuário [19℄.A Interação 3D e os Ambientes Virtuais são omplementares e suas áreas de apliação sãovariadas, sendo usados para a riação de ontextos tridimensionais realistas. Outra área deapliação é a Visualização Cientí�a, onde os experimentos produzem quantidades massivas dedados, e araterístias omo interpretação e insight são vitais para a tomada de deisão. Avisualização de dados objetiva informar mais aos usuários do que puramente as tabelas ontendoresultados numérios [19℄.



3.3. AMBIENTES VIRTUAIS RICOS EM INFORMAÇ�O 283.3 Ambientes Virtuais Rios em InformaçãoMeslando os oneitos de análise exploratória e visualização de informações, de�ne-se umataxonomia para Ambientes Virtuais Rios em Informação (IRVE's ou Information-Rih VirtualEnvironments) [20℄. Um IRVE é uma ombinação de um VE tradiional e Visualização deInformações. Sua maior ontribuição é aumentar e melhorar mundos virtuais om informaçõesabstratas [20, 19℄.Visualizações tridimensionais partem de um onjunto omplexo e abstrato de dados e riamrepresentações grá�as signi�ativas aos usuários. Estas representações são exploradas e nave-gadas om o intuito de desobrir mais sobre o problema que se está investigando, identi�andorelaionamentos e padrões nos dados. A Visualização de Informações apresenta informaçõesabstratas usando uma forma pereptiva (normalmente uma forma visual). Já IRVE's agregaminformações em um ambiente tridimensional de tempo real. Esta é a vantagem do uso de taisambientes virtuais, pois unem perepção e informação, em um únio lugar [20℄.Para visualizações efetivas, pesquisadores neessitam de ferramentas integradas para a ma-nutenção e apresentação dos dados. IRVE's possuem araterístias em omum om ambientesde realidade aumentada (AR, ou Augmented Reality). Enquanto ambientes AR's melhoram(augment) o mundo físio om informações adiionais, IRVE's melhoram o mundo virtual ominformações abstratas. Por serem puramente arti�iais, IRVE's são mais �exíveis, pois permitemassoiações e ações que no mundo real não seriam possíveis [20, 46℄.3.3.1 De�nição formal de IRVE'sPor se tratar de oneitos novos em termos de ambientes virtuais, é ruial uma de�niçãoformal de IRVE's para estabeleer as terminologias que serão utilizadas ao longo do trabalho.Bowman et al [20℄ de�ne uma os seguintes termos para de�nição de IRVE's:1. Virtual Environment: é um mundo virtual, sintétio (normalmente tridimensional) vistode uma perspetiva em primeira pessoa, ontrolada pelos usuários;2. Informações abstratas: informação que normalmente não enontra-se diretamente no mundofísio. Informações sobre uma mesa (número de pés, textura) são visualmente pereptí-veis, mas dados sobre a sua origem, data de fabriação são informações ditas abstratassobre a mesa. Ténias de visualização multidimensional são usadas para o desenho dasinformações abstratas (algumas ténias estão desritas na Seção 3.1.1);



3.3. AMBIENTES VIRTUAIS RICOS EM INFORMAÇ�O 293. Realismo em VE's: um VE é dito realístio se seus omponentes pereptíveis representamomponentes igualmente pereptíveis no mundo físio. Caso ontrário, o VE não é realístioe sim abstrato. Um bom exemplo deste oneito é um monumento (existente em um deter-minado lugar), ou uma moléula (que existe em uma esala reduzida) ou uma asa. Todosestes omponentes podem ser onsiderados realístios, mas ubos em uma ena tridimensi-onal representando três diferentes atributos de um sistema são onsiderados omponentesabstratos;4. IRVE's: um IRVE's é um VE realístio quando é melhorado om a adição de informaçõesabstratas relaionadas;5. Fidelidade da perepção do mapeamento da informação: esta questão abrange a preou-pação de quão �el um IRVE representa as informações do mundo físio que são perebidasno mundo virtual. Em alguns asos, informações são alteradas para mostrar novas infor-mações abstratas em objetos, enquanto que em outros asos informações são adiionadasao ambiente sem alteração em termos de perepção do ambiente original;6. Visualização de Informações `Pura': uma visualização om Coordenadas Paralelas de dadosde paientes, por exemplo, não é um IRVE pois todas as informações do ambiente sãoabstratas, mapeadas para a forma pereptual. Um IRVE é araterizado por adiionarinformações relevantes.As de�nições formais desritas fundamentam os onheimentos sobre IRVE's para o projeto,de�nição arquitetural, onepção e implementação de sistemas de visualização e análise. Dandoseguimento a outras questões pertinentes à IRVE's, na próxima seção vamos disorrer sobre omodisponibilizar informações em enas tridimensionais.3.3.2 Espei�ações para o Tratamento das InformaçõesA questão de onde oloar os elementos na ena tridimensional é relevante no estudo deIRVE's. A área dos Ambientes Virtuais estuda a representação que é perebida pelos usuários,enquanto a área da Visualização de Informações lida om os dados abstratos. Novas ténias sãoneessárias para unir estes oneitos.Uma das formas de disponibilização de informações é através do uso de painéis informativos.São superfíies bidimensionais normalmente transparentes onde são desenhados os atributos dosobjetos ou da ena [44℄.



3.3. AMBIENTES VIRTUAIS RICOS EM INFORMAÇ�O 30As prinipais preoupações no projeto de IRVE's são sobre a loalização do desenho, a assoi-ação das informações abstratas, visibilidade, legibilidade, olusão e o nível de agregação [20, 44℄.Estes oneitos serão melhor estudados a seguir:
• Loalização do Desenho (Display Loation): esta espei�ação é baseada em oneitosde�nidos em realidade aumentada. A área de desenho é dividida em �xa ao mundo(world-�xed), �xa à ena de desenho (display-�xed), �xa ao objeto (objet-�xed) e�xa ao usuário (user-�xed). Quando a informação é atrelada a uma loalização tridi-mensional espeí�a no ambiente virtual, esta é dita �xa ao mundo. As informações quepermaneem na mesma posição da ena de desenho (tela) são onheidas omo �xas à enade desenho. São ditas �xa ao objeto quando as informações são assoiadas aos objetos dosistema, e movimentam-se de aordo om a posição do objeto. Por �m, as �xas ao usuárioaompanham os movimentos e a navegação do usuário;
• Assoiação (Assoiation): a assoiação é relativa aos relaionamentos existentes entre in-formações abstratas e pereptíveis. A representação destas relações podem ser espaiais ouvisuais e implíitas ou explíitas. As espaiais referem-se à posição dos objetos. Quandonão existem relações aparentes, mas uma determinada seleção de um objeto implia naalteração visual (um destaque omo, por exemplo, alteração de or) de outro objeto, emoutro lugar, é dita visualmente implíita. Mas se um objeto possui um grá�o assoiado eeste é onetado através de uma linha na ena de desenho, esta assoiação é dita explíita;
• Nível de Agregação (Level of Agregation): Trata do quanto de informações abstratas podemser visualizadas ou agregadas e dispostas em representações mais omplexas (talvez usandouma omposição de diferentes representações). Caso seja esolhida a forma separada,failita o estudo de detalhes dos objetos (a loalização da informação mais indiada paraeste aso seria a �xa ao objeto). Na forma agregada, aumenta a �exibilização em esolherdiferentes tipos de visualização de informações, e a forma de loalização seria �xa à enade desenho ou �xa ao usuário;
• Visibilidade: Os painéis informativos devem ser visíveis aos usuários. A primeira onsi-deração a ser observada é o tamanho da anotação (ou desrição). A uma determinadadistânia, o painel deve ser su�ientemente grande para ser perebido, mas não tão grandeque domine o ampo de visão, sendo perebido omo um objeto na ena e não omo umpainel que mostra alguma informação sobre algum objeto;
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• Legibilidade: Quando a informação apresentada não está legível, a fonte utilizada não éapropriada, seu tamanho é muito pequeno ou a or não é bem esolhida. Os usuáriosdevem poder ler a informação que é apresentada na ena, tornando a esolha dos atributosda fonte uma questão have para representação de textos e grá�os;
• Olusão: a olusão é o problema que aontee quando muitos painéis são riados e mos-trados aos usuários, tornando a ena onfusa e onsumindo por ompleto o espaço visual.Estes problemas são resolvidos om gereniadores de painéis, que detetam o número depainéis abertos ou a área livre possível de desenho. Esses gereniadores de�nem regraspara on�gurar o que é mostrado para o usuário de forma que não sobresreva informações(impossibilitando a visualização).Quando as informações abstratas são referentes ao mundo ou ao objeto, duas formas podemser usadas: assoiar a informação adiionando uma representação sensorial (um objeto visível,por exemplo). Os objetos são vistos através de Glyphs, grá�os, texto ou outra representação.Uma diferente forma é assoiar a informação através da mudança dos objetos no ambiente virtual,por exemplo, ores mais vívidas representando o usto elevado para a onstrução de uma paredeem uma asa [20℄.Além da disponibilização, questões relativas espeí�amente ao leiaute dos textos tambémsão neessárias. Uma lassi�ação destas ténias é estudada na próxima seção.3.3.3 Classi�ação de Ténias de Leiaute de TextosOs textos inseridos na ena são lassi�ados quantitativamente (pela quantidade de informa-ção agregada), qualitativamente (baseado pela loalização espaial) e temporalmente (modi�amo desenho em função de uma esala temporal). Bowman et al [20℄ de�ne uma taxonomia parare�etir ategorias de ténias de leiaute de textos. Trata-se de uma base teória para imple-mentações de sistemas deste porte. A Figura 3.3 mostra a lassi�ação em um alto nível deabstração.Segundo esta lassi�ação, simples rótulos (labels) são onsiderados baixos em termos deonteúdo textual. Da mesma forma, desrições de elementos na ena são vistos omo tendoqualidade média e desrições om maior número de detalhes omo detentores de qualidade alta.Os atributos visuais do texto são os aspetos que afetam diretamente a legibilidade do texto e aperepção global no ambiente virtual. Os atributos inluem o tamanho da fonte, sua or, tipo e
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Quantidade
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Baixa

Média

Atributos
Visuais

Tamanho da fonte

Tipo da fonte

Cor da fonte

Transparência

Fixa

Dinâmica

Opaca

Baseado na distância

Semi-transparente

Localização

Posição

Orientação

Fixa

Dinâmica

Acima

HUD

No nível de visão

HUD tradicional

Baseado em profundidade

Lista de objetos

HUD

Manter texto visível

Fixa

Dinâmica

Rótulo simples

Múltiplos rótulos

Rotacionar para apontar ao usuárioFigura 3.3: Taxonomia de ténias de leiaute de textos para IRVE's [20℄.transparênia do texto.O tamanho do texto pode ser �xo ou variável, om a �nalidade de re�etir alguma propriedadeou dimensão do sistema. Esta variação dinâmia pode ser baseada na distânia do usuárioao objeto ou em outro aspeto do ambiente. A transparênia refere-se ao painel no qual otexto é disposto (e não ao texto propriamente dito). Esta região (uma aixa, um retângulo ououtra forma) pode ser opaa ou semi-transparente, sendo que pode oorrer uma variação datransparênia também de aordo om a distânia do usuário.A posição do texto pode ser �xa ou dinâmia em relação ao espaço, de aordo om a visãodo usuário. Quando o texto é �xo, a forma usual é posiioná-lo aima do objeto, �xo na mesmalinha de visão do usuário ou �xo ao HUD (Heads-up Display).A orientação do texto também é disposta em duas ategorias: �xa e dinâmia. Na �xa, usa-



3.4. AMBIENTES VIRTUAIS DE DESKTOP RICOS EM INFORMAÇ�O 33se rótulos singulares (omo uma billboard, ou seja um painel onde as informações são dispostas)e o uso de múltiplos rótulos (por exemplo, um ubo no qual todas as faes possuem o mesmoonteúdo textual). Na dinâmia, o texto é rotaionado para sempre apontar para o usuário.Bowman et al [20℄ não de�ne lassi�ações para textos temporais, mas existem possibilidades douso de animações e plaas ou marquises informativas [20, 44℄.3.3.4 Objetos SemântiosBederson et al [15℄ propõe que os projetistas de interfae usem o onheimento do usuáriosobre o mundo real, por exemplo, objetos apareem e se omportam diferentemente, dependendoda esala da visão e o ontexto. Estes aspetos ulminam om a proposição de uma "físiade interfae", hamada Aproximação Semântia (em inglês, Semanti Zooming), onde tanto oonteúdo da representação e sua manipulação são disponibilizadas diretamente e naturalmenteaos usuários [20℄.Essa de�nição ajuda na ompreensão dos Objetos Semântios, os quais são representadosdiferentemente dependendo da distânia à qual o objeto é perebido pelo usuário, onsiderandoum ambiente virtual onde existem diversas informações abstratas e heterogêneas assoiadas omalguns objetos da ena tridimensional. De uma erta distânia, apenas um título genério seriamostrado ou o nome de ada objeto. À medida que o usuário navegasse para perto dos objetos,seriam mostradas outras informações sobre os objetos tais omo desrições, outros rótulos edetalhes (a aproximação determinaria que agora estes elementos podem ser vistos) [20℄.3.4 Ambientes Virtuais de Desktop Rios em InformaçãoAlém do formalismo de�nido pelos IRVE's, foram de�nidos os hamados Ambientes Virtuaisde Desktop Rios em Informação (Desktop Information-Rih Virtual Environments) que são VE'sque rodam na tela do omputador e que não preisam de nenhum equipamento espeí�o paraserem operados. Segundo Polys [44℄, estes VE's são mais �exíveis pois utilizam oneitos taisomo múltiplas janelas externas. Desta forma, orrespondem à exibição de informações paralelasrelaionadas ao mesmo tempo que são exibidos na ena tridimensional.Os desa�os espeí�os no projeto de Desktop IRVE's relaionam-se ao limite restrito de es-paço visual disponível (a tela de um omputador, por exemplo). Em ontextos de desktop, ondemúltiplas janelas são viáveis para a apresentação de informações omplementares, o mais impor-



3.4. AMBIENTES VIRTUAIS DE DESKTOP RICOS EM INFORMAÇ�O 34tante é estabeleer uma orrespondênia pereptual entre os objetos no ambiente tridimensionale os itens nas outras áreas. Esta orrespondênia pode ser atingida om o uso de ores, ondeos elementos om a mesma or ompartilham de uma ligação própria, signi�ando que estãorelaionados de alguma maneira [44℄.Os Desktop IRVE's anteipam problemas relativos à visualização e interação om as informa-ções paralelas dispostas para os usuários. As assoiações entre o objeto 3D e as janelas abertas(normalmente ontendo onteúdos bidimensionais, na forma de grá�os ou textos omplemen-tares) devem troar informações e atualizarem-se de aordo om a neessidade. Se um usuárioseleiona uma informação espeí�a num ontexto bidimensional, o objeto orrespondente naena tridimensional deve ser igualmente seleionado e vie-versa [44℄.



Capítulo 4
Trabalhos Relaionados

O objetivo deste apítulo é omparar as ferramentas atuais de visualização e análise de tra-jetórias de simulações. As ferramentas de visualização esolhidas foram o PyMOL MoleularGraphis System [25℄, o DeepView - Swiss PDB Viewer [29℄ e o VMD - Visual Moleular Dyna-mis [31℄. As ferramentas de análise estudadas foram o ptraj/rdparm (do paote de simulaçãoAMBER expliado na Seção 2.7.1) onde desreveremos outros softwares que omplementam asinformações disponibilizadas aos usuários.4.1 Sistemas de Visualização de ProteínasAtualmente, a lista de sistemas de visualização de proteínas é extensa e ada ferramentaajuda na resolução de uma parte da análise. A seguir, uma desrição de alguns dos sistemasmais utilizados por pro�ssionais da bioinformátia para visualizar proteínas.4.1.1 PyMOL Moleular Graphis SystemO PyMOL Moleular Graphis System, versão 0.98 (Maio de 2005), ou simplesmente PyMOL,é disponibilizado pela empresa DeLano Sienti�. Esta versão é distribuída para sistemas opera-ionais Linux, MaOS e Windows. A linguagem de programação utilizada foi Python. Trata-sede um sistema grá�o de apresentação de moléulas, om um interpretador Python embutido, de-senvolvido para visualizações em tempo real, geração rápida de imagens e animações moleularesde alta qualidade [25, 11℄.O software foi lançado para se tornar uma alternativa viável à sistemas omeriais de altousto e reebe omo entrada arquivos no formato PDB, Maromodel, SDF e MOL [11℄. Suas



4.1. SISTEMAS DE VISUALIZAÇ�O DE PROTEÍNAS 36prinipais funionalidades inluem: visualização de estruturas tridimensionais otimizadas; oitorepresentações moleulares diferentes; álulo de distânias e anotações; exibição de superfíiestransparentes; linha de omando interativa (Command Line Interfae); superposição de moléu-las; animação de estruturas; desenvolvimento modular e orientado a objetos.A maior desvantagem do PyMOL é não abrir trajetórias de simulação. A Figura 4.1 mostraa interfae grá�a do sistema. A proteína om ódigo PDB 1A00 foi representada om Ribbonse olorida de aordo om a estrutura seundária (na or vermelha para as alpha-hélies e na orverde para as alças e voltas.

Figura 4.1: Interfae grá�a do sistema PyMOL da proteína om ódigo PDB 1A00.4.1.2 DeepView - Swiss PDB ViewerO software DeepView - Swiss PDB Viewer [29℄, ou apenas DeepView, versão 3.7, é dispo-nibilizado pelo Swiss Institute of Bioinformatis (SIB) em olaboração om o departamento dePesquisa e Desenvolvimento da GlaxoSmithKline e o Strutural Bioinformatis Group situada



4.1. SISTEMAS DE VISUALIZAÇ�O DE PROTEÍNAS 37em Basel, Suíça.O DeepView é portável para as plataformas MaOS, Windows, SGI e Linux. O ódigo-fonteé proprietário e não está disponível para alterações ou estudos. O DeepView é uma apliaçãoom uma interfae grá�a amigável ao usuário, usada para a visualização de múltiplas proteínasde forma simultânea (na mesma ena de desenho). Este software foi onstruído om a biblio-tea grá�a OpenGL e abre arquivos do formato PDB. Além das representações usuais, aluladistânias e ângulos.A Figura 4.2 demonstra a interfae grá�a do DeepView. A proteína om ódigo PDB 1A00foi desenhada om a representação Ribbons, e a forma de olorir foi pelo identi�ador da adeia.À direita, o sistema utiliza uma janela auxiliar para seleionar aminoáidos, esolher represen-tações e formas de olorir, além de apliar �ltros em elementos espeí�os (mostrar/esonderaminoáidos, grupos de aminoáidos e adeias).

Figura 4.2: Proteína om ódigo PDB 1A00 representada no sistema DeepView.



4.2. SISTEMAS DE ANÁLISE DE TRAJETÓRIAS DE SIMULAÇÕES 384.1.3 VMD - Visual Moleular DynamisO Visual Moleular Dynamis, ou apenas VMD [31℄, versão 1.8.2 é �naniado pelo NationalInstitutes of Health dos E.U.A. e loalizado no Bekman Institute da Universidade de Illinoisem Urbana-Champaign. As plataformas que suportam o VMD são a AIX, HPUX, IRIX, Linux,Maintosh, Solaris e PC. Sua implementação foi realizada om a linguagem C/C++ e Tl/Tkpara a interfae grá�a.O VMD é uma ferramenta desenvolvida para a visualização e análise de sistemas biológios,tais omo proteínas, áidos nuléios e lipídios. Este sistema foi onstruído om a biblioteagrá�a OpenGL. A instalação de plugins aumentam a lista de formatos aeitos, além de esten-der as suas funionalidades. O sistema é omumente adotado para visualização, estudos parare�namento de estrutura, análise de trajetórias e estudos interativos de dinâmia moleular.Trata-se de um software fáil de usar, om ódigo-fonte aberto. O sistema é usado paraanimar e analisar trajetórias de simulações, atuando omo um liente (front-end) visual de umaoutra ferramenta de simulação exeutando em uma estação remota (por exemplo, a ferramentaAMBER, desrita na Seção 2.7.1); abre dados moleulares de grande porte; integra-se ao softwareSTRIDE (Seção 2.3).Suas funionalidades prinipais são: animação de estruturas moleulares; riação de diversasrepresentações para uma estrutura (inlusive múltiplas representações para diferentes partes daproteína). Para um uso mais avançado do sistema, exige o onheimento de linguagens de sript(no aso a linguagem Tl/Tk). Os sripts também são usados para personalizar representaçõese tratar dados de simulações.A Figura 4.3 mostra a interfae grá�a do VMD om a proteína om ódigo PDB 1A00. O�ltro utilizado foi por bakbone (ou seja, o sistema retirou da representação as adeias lateraisdos aminoáidos) e está olorindo a proteína de aordo om o nome do aminoáido (onformedemonstrado pela Figura 4.3a). Na Figura 4.3b, temos a janela de representação, mostrandoas opções de�nidas para visualização da proteína. A Figura 4.3 india a janela prinipal dosistema, listando o nome da proteína que foi aberta e o seu número de átomos.4.2 Sistemas de Análise de Trajetórias de SimulaçõesAlém dos sistemas de visualização, apresentaremos softwares espeí�os para omplementaçãodas análises de trajetórias de simulações.
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Figura 4.3: Interfae grá�a do VMD da proteína om o ódigo PDB 1A00. Em a) Janela devisualização. b) Janela auxiliar de representações grá�as e ) Janela prinipal do sistema.4.2.1 ptraj/rdparmSão programas esritos na linguagem de programação C que desempenham funções de lei-tura (rdparm) e proessamento (ptraj) de arquivos gerados pelo AMBER, pelo CHARMM ousimplesmente arquivos no formato PDB. Suas funionalidades prinipais são: onverter traje-tórias para outros formatos de arquivo, álular ângulos, ligações at�mias(bonds), valores deRMSD e �utuações posiionais de átomos [2℄.O objetivo prinipal do ptraj é proessar trajetórias. Para ada onjunto de oordenadas deuma trajetória, uma sequênia de eventos e ações é realizada (segundo uma ordenação de eventosde�nidas pelo usuário), gerando um onjunto de dados de saída. Os ino passos espeí�os parao ptraj são [2℄:1. leitura do arquivo de parâmetros ou topologia: nesta etapa é feita a on�guração iniial dosistema. A informação ontida nesses arquivos trata sobre o número de átomos, aminoái-dos, nomes de átomos e nomes de aminoáidos;



4.2. SISTEMAS DE ANÁLISE DE TRAJETÓRIAS DE SIMULAÇÕES 402. on�guração da lista de arquivos de oordenadas: espei�a o nome do arquivo de oorde-nadas e, opionalmente, um valor iniial, um valor �nal e um o�set de leitura, failitandoas tarefas aso a exeução da simulação parou abruptamente;3. espei�ação do arquivo de saída (tarefa opional): on�gura a forma de geração dosarquivos de saída;4. espei�ação de uma série de ações a serem seguidas, para ada onjunto de oordenadas:esta etapa é usada para on�gurar opções de análise e manipulação de oordenadas, ondeas tarefas são exeutadas sequenialmente;5. geração/análise de resultados (tarefa opional): nesta etapa são produzidas as informaçõesde saída.O ptraj/rdparm é um software de linha de omando, reebendo arquivos no formato textoomo entrada e gerando outros arquivos no formato texto omo saída. O software é distribuídojuntamente om o AMBER e é uma ferramenta útil para análise de trajetórias.4.2.2 Outros Softwares e BiblioteasPara que os usuários façam outras análises sobre os dados, existem sistemas auxiliares queomplementam as informações, gerando grá�os e alulando estatístias.Para a leitura de diferentes formatos de arquivos, uma alternativa de uso é a biblioteaOpenBabel. Trata-se de um onjunto de funções para abrir e onverter muitos dos formatosutilizados em bioinformátia, físia e químia. É uma bibliotea om ódigo-fonte aberto e semustos de liença.Para análises estruturais de proteínas, um importante software é o PROCHECK [37℄. Sãoprogramas omputaionais que atestam a qualidade estrutural de proteínas, gerando o Grá�ode Ramahandran, alulando análises estruturais do bakbone e propriedades dos resíduos.O software Origin é uma alternativa para o desenho de grá�os a partir das saídas doptraj/rdparm. É um sistema proprietário que oferee 60 formas de desenho de grá�os bidi-mensionais, tridimensionais e representação de ontornos. O software agrega ferramentas deanálise, omo análises estatístias, proessamento de sinais e geração de urvas [8℄.



4.3. VIRTUAL DATA VISUALIZER 414.3 Virtual Data VisualizerO Virtual Data Visualizer, ou VDV, é um onjunto de ferramentas para visualização explo-ratória de dados. Sua prinipal araterístia é não se foar em um onjunto espeí�o e dados,mas sim servir a um onjunto mais genério e amplo [52℄. O VDV é uma apliação interessantesobre a integração de visualização de dados e análise.Uma de suas funionalidades é explorar dados multidimensionais, onde os usuários são oloa-dos em um ambiente onde primeiramente navegam pelos dados, sem nenhum objetivo espeí�o.O nome desta modalidade é Visualização Exploratória [24, 52℄. O VDV baseia-se no uso deGlyphs para representação multidimensional (o uso destes elementos visuais está desrito naSeção 3.1.1).4.4 PathSim VisualizerO PathSim Visualizer é um IRVE (estes ambientes estão desritos no Capítulo 3) espeí�opara a análise e visualização de resultados de simulações de agentes patogênios, onde os usuáriosinteragem e omplementam os dados. O objetivo é agregar à visualização anotações e informaçõesabstratas, intensi�ando a experiênia de interpretação que os usuários realizam sobre os dados[46℄.O sistema foi desenvolvido na linguagem VRML (Virtual Reality Modelling Language) e XML(Extensible Markup Language) para guardar e reuperar as informações. O projeto do sistemausa três diferentes tipos de informações: informações espaiais e multi-esalares, informaçõesabstratas e informações temporais. A primeira diz respeito às diversas esalas de informaçõesprovenientes de dados anat�mios. O sistema visualiza maro e miro esalas, detetando aproximidade do usuário em relação a um objeto de estudo.As informações abstratas tratam de informações relevantes, mapeadas dentro do sistema, taisomo índies para populações de vírus, anotações, hiperlinks e referênias sobre a estrutura estu-dada. Por �m, informações temporais lidam om o aspeto dinâmio e temporal das informaçõesabstratas e espaiais inseridas na ena de desenho.



4.5. DISCUSS�O DOS TRABALHOS RELACIONADOS 424.5 Disussão dos Trabalhos RelaionadosO onjunto dos sistemas espeializados riam um ambiente para a resolução de problemas. Aunião de todas as informações produzidas pelos diferentes sistemas formam uma análise ompleta.Estas informações são úteis para a tomada de deisões quanto à qualidade da trajetória dasimulação.O maior problema que enontramos nas ferramentas estudadas aima são relativos às lingua-gens de sript. Apesar de serem um forma poderosa de dinamiamente alterar araterístias dasvisualizações e realizar análises, são maneiras ompliadas de interação om o usuário, que, noaso, são pro�ssionais da bioinformátia (e, muitas vezes, usuários destreinados e que não sabemprogramar).O Deep View não tem o ódigo-fonte aberto e não pode ser usado para análises de trajetórias,apesar de ser e�iente e útil. Já o PyMOL, tem uma interfae grá�a de difíil interação e tambémnão abre arquivos de trajetórias. Dentre os sistemas de visualização, o melhor sistema avaliadofoi o VMD pois tem o ódigo-fonte aberto (e livre de ustos de lienças), abre trajetórias desimulações de formatos diferentes e é simples de usar.A prinipal di�uldade das ferramentas é resolver problemas exlusivos de visualização ouanálise. Esta separação exige que os usuários saibam usar e ompreender diferentes ferramentas,normalmente situadas em diferentes plataformas. É desta problemátia que surge a neessidadeda riação de um ambiente integrado e informativo, que trata da onvergênia entre sistemaspuramente visuais e puramente de análise.O PathSim Visualizer é um projeto de ambiente informativo interessante e que de�ne algumasquestões de projeto que são relevantes. Entretanto, trata-se de um sistema esrito na linguagemVRML e XML e é espeí�o para a resolução de simulações patogênias.Já o VDV usa Glyphs para visualização multidimensional. A idéia é válida, entretanto, seriamelhor utilizado aso ofereesse outras opções de visualização multidimensionais aos usuários.O problema do VDV é que ele serve para múltiplas fontes de dados (dados atmosférios, deengenharia e físia), ou seja, é genério. Em muitos asos, Glyphs não resolvem os problemas deada aso espeí�o.A araterístia prinipal desses ambientes é proporionar aos usuários uma melhor expe-riênia de interpretação dos dados e de resolução dos problemas, agregadas em uma mesmaferramenta. O Capítulo 5 tratará sobre este aspeto, onde de�niremos um sistema tanto visual,quanto de análise, utilizando os oneitos de IRVE's de�nidos no Capítulo 3.



Capítulo 5
O Ambiente SimVIZ

Após o estudo de IRVE's desritos na Seção 3.3 e om base nos trabalhos relaionados, pode-mos agora formalizar o Ambiente SimVIZ apresentando suas araterístias, módulos, diagramade lasses e prinipais funionalidades.A Seção 5.1 desreverá o Ambiente SimVIZ e apresentará um �uxograma básio do proessode abertura de uma trajetória de simulação, para, na Seção 5.2 expliar os módulos prinipaisdo sistema. A Seção 5.3 desreverá omo os elementos grá�os olaboram para a riação doambiente e omo as visualizações e representações podem ser ombinadas ou removidas da enade desenho. Na Seção 5.4 será desrita a arquitetura do SimVIZ e na Seção 5.5 serão disutidosos feedbaks om os usuários. Por �m, a Seção 5.6 trata sobre as onsiderações �nais sobre oambiente.5.1 Desrição do Ambiente SimVIZO Ambiente SimVIZ baseou-se em oneitos de Ambientes Virtuais Rios em Informação(IRVE's), mais espei�amente nos Ambientes Virtuais de Desktop Rios em Informação, poisnão estamos trabalhando em um ontexto de realidade virtual imersiva. Estes ontextos pos-suem araterístias diferentes dos ambientes de apliações de desktop. O prinipal objetivo doAmbiente SimVIZ é integrar a visualização das trajetórias om a análise, através da disponibili-zação de diferentes formas de representações grá�as, omo o Grá�o de Ramahandran, Mapade Contato, grá�os de saídas de simulações e grá�os de RMSD [21, 53, 38℄.Além destas formas usuais de análise e visualização, o ambiente permite que sejam assoiadasoutras informações relevantes na ena de desenho om a �nalidade de ampliar os onheimentos



5.1. DESCRIÇ�O DO AMBIENTE SIMVIZ 44prévios sobre a dinâmia da trajetória e veri�ar o omportamento da simulação ao longo dotempo. Para atingir estes objetivos, esse ambiente abre arquivos de oordenadas at�mias e saí-das de simulações (geradas previamente pelo AMBER), onstrói a topologia da proteína (usandoinformações dos aminoáidos), exibe proteínas e detalhes espeí�os (elementos químios, estru-turas seundárias), oferee a visualização de informações assoiadas a estas simulações (tambémpara os passos de simulação e aminoáidos) e permite interações tais omo rotações, translaçõese esalas de objetos grá�os.A Figura 5.1 mostra o �uxograma do SimVIZ, desde a abertura dos arquivos de oordenadasaté a visualização na ena de desenho. O �uxograma explia o proesso para abrir uma trajetóriade simulação. No íniio, o usuário esolhe abrir um arquivo de oordenadas de proteínas, ou seja,um arquivo no formato PDB. Depois de esolher o arquivo, o sistema alula as distânias entre osaminoáidos e exeuta o software STRIDE que determina as estruturas seundárias. A próximatarefa é adiionar a proteína na lista de proteínas que o sistema guarda e detetar se o usuárioestá abrindo uma trajetória de simulação ou apenas uma onformação ou estrutura (isso dependede onde o usuário esolheu abrir a proteína na interfae). Se for uma simulação, o SimVIZ abreo arquivo das saídas do AMBER e veri�a se ainda existem outras onformações ou instantâneosda trajetória para serem abertas. Se existirem, repete este proesso para o próximo tempo desimulação até todos estes serem proessados.Se não existirem novos tempos de simulação para serem abertos ou não se tratar de uma si-mulação, o ambiente abre as Informações da Sessão (informações provenientes do enriqueimentoque foram assoiadas pelo usuário anteriormente), realiza as ontagens e álulos de médias, des-vios e valores máximos e mínimos para as saídas de simulação, bem omo monta a topologiados aminoáidos da proteína. Após o término desta tarefa, o sistema onstrói uma visualizaçãopadrão iniial para a onformação do primeiro passo de simulação e a desenha na ena tridimen-sional de desenho, onde �a à espera de omandos do usuário para alteração de representações,esalas e outras funionalidades, desritas ao longo deste apítulo.Cabe ressaltar que este �uxograma trata da abertura de uma trajetória e, onsequentemente,uma janela de visualização. Caso o usuário queira abrir outras trajetórias, basta repetir esseproesso.Começando por um nível mais abstrato em termos de desrição do ambiente vamos nosonentrar na expliação dos dados que estamos usando para a produção dos resultados.Trabalharemos om uma trajetória de simulação om as seguintes araterístias:
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Figura 5.1: Fluxograma iniial de exeução do Ambiente SimVIZ.
• proteína de referênia: ódigo PDB 1ZDB;
• trajetória de simulação por MD para predição de estrutura om duração de 100 nanosse-gundos;
• 100 arquivos no formato PDB, um para ada nanossegundo do tempo de simulação, on-tendo as posições at�mias dos átomos da proteína;
• 100 arquivos no formato OUT, um para ada nanossegundo do tempo de simulação, on-tendo as saídas da simulação;
• 4 arquivos de RMSD gerados pelo ptraj (Seção 4.2.1): rms_a.dat (RMSD usando osCarbonos-α omo referênia), rms_a_2-32.dat (dados dos aminoáidos 2 ao 32), rms_helI.dat(dados para a hélie 1), rms_helII.dat (dados para a hélie 2). Estas hélies estão mostradasna Figura 5.2.
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Figura 5.2: Proteína da Estrutura de Referênia om ódigo PDB 1ZDB. Em (a) hélie 1 e (b)hélie 2.A seguir desrevemos os módulos do ambiente e omo resolvemos os problemas de leitura dosdados, montagem de topologias, enriqueimento de informações e produção de saídas grá�asbidimensionais e multidimensionais.5.2 Módulos do Ambiente SimVIZO SimVIZ é exeutado através de etapas distintas desde a abertura de arquivos e mapea-mentos até a visualização das múltiplas simulações na ena de rendering. A Figura 5.3 desreveos módulos do ambiente.Os módulos estão divididos em três regiões distintas: entrada de dados, proessamento/mapeamentoe saída/interação, baseado nas arquiteturas grá�as desritas na Seção 3.1. Na Entrada de Da-dos (Data Reader) são lidos os arquivos no formato PDB e, aso neessário, arquivos no formatoOUT.Outra forma de interação om o usuário é através da interfae grá�a de usuário (GUI, ouGraphial User Interfae) e dos ontroles de animação (Simulation Controls).A segunda região orresponde ao proessamento dos dados, montagem de topologias de ami-noáidos (Topology Builder), enriqueimentos de informação (Enhaner e Information Enhaner)e mapeamentos (Mapper e Color Mapper). Na última, os dados são apresentados gra�amente(Information Manager e Renderer).
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Figura 5.3: Conjunto de Módulos do Ambiente SimVIZ.Estes elementos olaboram para representar informações relevantes na ena de rendering. Aseguir, desreveremos ada módulo om maiores detalhes, ressaltando suas responsabilidades earaterístias.5.2.1 Entrada de Dados, Interfae, Controles de Animação e Montador deTopologiaO Módulo de Entrada de Dados é o responsável pela abertura dos arquivos de oordenadasat�mias (disponíveis no formato PDB), parâmetros utilizados para a exeução do AMBER esaídas de simulação (arquivos no formato OUT) ontendo os dados para análise.Através de janelas, do telado ou de botões, os usuários informam o que desejam visualizar ouretirar da ena tridimensional, além de ontrolar a animação da simulação parando, exeutandoou indo para um determinado tempo. As formas de interação om a interfae de usuário e oManual do Usuário estão desritos no Anexo A.O Módulo Montador de Topologia oneta os átomos de uma moléula entre si de aordoom os aminoáidos lidos pelo Módulo de Entrada de Dados. Para fazer essas onexões, estemódulo baseia-se em informações sobre a topologia dos aminoáidos, que são onheidas. Caso



5.2. MÓDULOS DO AMBIENTE SIMVIZ 48o módulo determine que faltam ou sobram átomos, o ambiente noti�a ao usuário a existêniade problemas om os arquivos lidos.5.2.2 Enriqueimento de InformaçõesEste módulo é responsável pelo aumento das informações prévias, tais omo elementos estru-turais seundários, valores máximos e mínimos dos parâmetros de entrada e saídas e ontagens,vistos mais detalhadamente a seguir.Para realizar essa tarefa, o sistema utiliza duas formas básias: automátia e manual. Naforma automátia, o sistema usa os dados de entrada para alular e preenher as estruturasde dados internas da arquitetura. Na forma manual, o usuário enriquee o sistema (onformedesrito na Seção 3.3.1) om informações que onsidera relevantes, de�nindo as informaçõesglobais (�xas ao mundo), as relativas ao tempo de simulação (�xa a ena de desenho) ou aelementos grá�os da ena, omo aminoáidos (�xa ao objeto).Para o álulo e assoiação a ada aminoáido dos elementos estruturais seundários, foiintegrado o software STRIDE (ver Seção 2.3) que, além de alular essas estruturas, veri�a osângulos φ e ψ dos aminoáidos. Essa informação é salva nas estruturas de dados do sistema paraa representação do Grá�o de Ramahandran.O Mapa de Contatos neessita dos álulos das distânias entre os aminoáidos, todos entretodos. Para a desoberta destes valores, alula-se o entro geométrio de ada dois aminoáidose determina a distânia entre estes dois pontos, salvando em estruturas de dados espeí�as (aSeção 2.7.3 explia omo este mapa é gerado).Uma outra forma de enriqueimento de informações utilizado é o álulo dos valores máximose mínimos dos parâmetros de entrada e saídas. Esses álulos são neessários para a onstruçãodos grá�os bidimensionais que são desenhados na ena de rendering.Depois da leitura dos dados, são aluladas ontagens para determinar o número de átomosde ada elemento químio onstituinte da proteína e o número de aminoáidos de ada tipo.Essas informações são mostradas na ena de desenho.O ambiente assoia arquivos ontendo valores de RMSD que foram previamente gerados peloptraj. Esses arquivos são abertos e então são riadas estruturas de dados auxiliares para salvaressas informações. A apresentação posterior é exibida na forma de um grá�o bidimensional(onde o ambiente desenha uma or diferente para ada arquivo aberto, inluindo um rótulo queontém o nome do arquivo, na mesma or, para assoiação visual, onforme a Figura 5.6).



5.2. MÓDULOS DO AMBIENTE SIMVIZ 49Outra forma de inserção manual de informações que enriqueem a ena é através da aberturada Estrutura de Referênia (maiores detalhes na Seção 2.5). Essa estrutura serve para ompa-ração om a estrutura simulada, para que o usuário determine se a simulação está onvergindopara um resultado esperado.As informações assoiadas aos elementos individuais, passos de simulação ou globais (as In-formações da Sessão, de�nidas na Seção 5.1) podem ser onsideradas omo inseridas no Módulode Enriqueimento de Informações, mas estão desritas na Seção 5.2.4, que desreve o funiona-mento da gerênia de informações dentro da ena de desenho.5.2.3 MapeamentosEste módulo onstrói os mapeamentos de representações e ores nos átomos e informaçõesadiionais. Para ada átomo são riadas estruturas de dados espeí�as que serão usadas noMódulo Renderer. Cada uma destas estruturas é gerada de aordo om as esolhas do usuário,tanto em termos de representações quanto de raios e de�nições de elementos grá�os (parâmetrosStaks e Slies de OpenGL, usados para a de�nição horizontal e vertial dos objetos).Quando se iniia o ambiente, este veri�a se existe o arquivo om as informações da sessão.Se o arquivo não existir, ele é riado. Esse arquivo ontém os dados que os usuários assoiaram àsimulação (informações globais), aos passos de simulação e aos aminoáidos. Caso o usuário de-seje, pode alterar, exluir ou assoiar novas informações a estes elementos (o Anexo A demonstraeste omportamento, na Seção A.4).Cabe ressaltar que essas informações orrespondem à informações abstratas que são inseridaspelos usuários e visualizadas na ena de desenho, de aordo om as de�nições de IRVE's daSeção 3.3. Para o seu desenho serão riados painéis informativos, normalmente transparentes(esses painéis são melhores desritos na Seção 5.3, que trata sobre IRVE's e representação deinformações abstratas na ena de desenho).A seguir, vamos expliar os detalhes do Gereniador de Informações e os elementos grá�ose textuais que são onstruídos para ompor o ambiente.5.2.4 Gereniador de InformaçõesEste módulo lida om a apresentação das informações, onde o usuário determina quais desejaexibir e quais retirar da ena de desenho. Uma das prinipais atribuições deste módulo é ampliaras informações prévias om enriqueimentos de ena e mapeamentos aos usuários, ou seja, mos-



5.2. MÓDULOS DO AMBIENTE SIMVIZ 50trar ou oultar os parâmetros de entrada do AMBER, o Grá�o de Ramahandran, o Mapa deContatos, diversos outros grá�os, as informações abstratas, as visualizações multidimensionais(no aso as Coordenadas Paralelas) e as ontagens sobre os átomos e aminoáidos.O Grá�o de Ramahandran, omo expliado no Capítulo 2, representa os ângulos φ e ψdos aminoáidos da proteína. Estes dados foram extraídos do software STRIDE, no Módulo deLeitura de Dados (Seção 5.2.1) e salvos em estruturas de dados internas. O Ambiente SimVIZonstrói os eixos do grá�o e mostra as regiões proibidas e permitidas aos aminoáidos. Por �m,desenha um elemento grá�o para o par (φ, ψ) de ada aminoáido (no aso, um �x�, onde suaor aompanha a forma de olorir utilizada para a proteína).O Grá�o de Ramahandran da proteína do passo de simulação está representado pela Figura5.4a. Caso o usuário aresente a Estrutura de Referênia ao ambiente (expliado na Seção5.2.2), o sistema onstrói e desenha o seu diagrama, omo mostra a Figura 5.4b. O grá�odesta estrutura é estátio, ou seja, não muda ao longo da trajetória, serve apenas omo base deomparação. Para a exeução da simulação, o ambiente representa um novo grá�o para adatempo de simulação, ou seja, é dinâmio.

Figura 5.4: Grá�o de Ramahandran. (a) Proteína no passo de simulação. (b) Estrutura deReferênia.A seguir vamos desrever omo onstruímos o Mapa de Contatos para as proteínas. A Seção2.7.3 explia estes mapas e a sua utilidade no ontexto da análise de simulações de trajetórias.Como no Grá�o de Ramahandran, o Mapa de Contatos é desenhado tanto para a proteína do



5.2. MÓDULOS DO AMBIENTE SIMVIZ 51passo orrente de simulação, quanto para a proteína da Estrutura de Referênia, aso tenha sidoarregada pelo usuário. A Figura 5.5a mostra o Mapa de Contatos para a simulação e a Figura5.5b mostra o mapa da Estrutura de Referênia.

Figura 5.5: Mapa de Contatos. (a) Proteína no passo de simulação. (b) Estrutura de Referênia.Caso o usuário tenha assoiado arquivos ontendo dados de RMSD, o ambiente ria estegrá�o na ena tridimensional de desenho, oloando o nome do arquivo omo rótulo e de�nindouma or padrão. A Figura 5.6 mostra o Grá�o de RMSD om quatro arquivos abertos (estesarquivos foram desritos na Seção 5.1).O SimVIZ implementa uma ténia de visualização multidimensional a partir dos atributosde saída de simulações usando Coordenadas Paralelas (ver Seção 3.1.1). Para ada tempo desimulação é riada uma linha que oneta o valor orrespondente do atributo naquele tempo,formando as ditas oordenadas paralelas. Como o método é inremental, ou seja, a linha só é
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Figura 5.6: Grá�o do RMSD de quatro diferentes arquivos de análise.riada à medida que a simulação é exeutada, no primeiro tempo de simulação só existe umalinha. À medida que a trajetória é animada (perorre os tempos de simulação, do primeiro passoaté o último), novas linhas são riadas. No último tempo de simulação, temos a visualizaçãomultidimensional de Coordenadas Paralelas na sua forma �nal, omo mostram as Figuras 5.7 e5.8. O sistema sorteia uma or para ada linha riada e os atributos orrespondem às saídas dassimulações.

Figura 5.7: Visualização multidimensional de trajetória om Coordenadas Paralelas no déimonanossegundo do tempo de simulação.Além das Coordenadas Paralelas, o sistema gera grá�os bidimensionais om os atributosde saída de simulações. Os grá�os são gerados em função do tempo de simulação no eixo x e
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Figura 5.8: Visualização multidimensional de trajetória om Coordenadas Paralelas no últimotempo de simulação (entésimo).sempre orrespondem a um atributo da saída no eixo y. Para omplementar os grá�os, o ambi-ente mostra os valores mínimos, máximos, desvios e médias dos atributos em relação à trajetóriaompleta, bem omo o valor do atributo no tempo orrente da simulação (ou seja, é uma infor-mação dinâmia, que varia à medida que a simulação exeuta). A Figura 5.9 mostra os grá�ospropriamente ditos e a Figura 5.10 mostra os grá�os om estas informações omplementares.

Figura 5.9: Grá�os bidimensionais relativos às saídas de simulação.O SimVIZ mostra as informações sobre as ontagens na ena de desenho, uma ao lado daoutra, onforme a Figura 5.11. A Figura 5.11a mostra uma relação entre os elementos químios(C - Carbono, H - Hidrogênio, O - Oxigênio, N - Nitrogênio, S - Enxofre, P - Fósforo) e a Figura
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Figura 5.10: Grá�os bidimensionais om as informações omplementares.5.11b mostra a relação entre das quantidades dos aminoáidos usando o ódigo de uma letra (deaordo om a Tabela 2.1). Essas ontagens informam uma relação entre o número de elementosexistentes e não o valor da ontagem propriamente dito.

Figura 5.11: Contagens de átomos e aminoáidos. Em a) ontagens por elemento químio e emb) ontagens por aminoáidos (utilizando o ódigo de uma letra).Estão disponíveis na ferramenta painéis informativos (ver Seção 3.3.2 sobre os aspetos teó-rios envolvidos e Seção 5.3.3 sobre omo estamos riando estes painéis no SimVIZ) ontendo osparâmetros de entrada utilizados no AMBER, a saída das simulações e a lista de aminoáidosmais a estrutura seundária alulada pelo software STRIDE. A Figura 5.12 mostra esses painéis,onstruídos om transparênias para que o usuário possa ver outros elementos grá�os da ena.Os painéis foram riados na borda inferior e superior e do lado direito da janela de visuali-
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Figura 5.12: Painéis informativos ontendo (a) dados de saída do AMBER (b) listagem dosaminoáidos e estrutura seundária e () parâmetros geométrios da proteína.zação. O entro foi reservado para visualização de outras informações, grá�os e para mostrara representação da proteína ou simulação. Criamos os painéis transparentes, para que os outrosdados não fossem perdidos ou �assem olusos. Estes painéis estão desritos na Seção 5.3.3.5.2.5 RenderingApós ler e proessar os dados, é neessário exibi-los na ena. Este é o módulo responsável poresta tarefa, a partir das informações de mapeamento que exeutaram anteriormente. Este é ummódulo importante do sistema, pois trata da exibição das informações que serão apresentadasesolhidas no Módulo Information Manager. Este módulo também faz a interação do usuárioom a ferramenta (rotaionando, transladando e esalando) e todas as atualizações grá�as quese façam neessárias.Construímos as seguintes formas de representações grá�as de proteínas: Lines, VDW, CPK



5.2. MÓDULOS DO AMBIENTE SIMVIZ 56e Bonds (ver Seção 2.6). As formas de olorir disponíveis são: por elemento químio, por nomedo aminoáido, por tipo do aminoáido, por adeia e pelo bakbone. Desenvolvemos um �ltropelo bakbone da proteína (este �ltro remove os átomos da adeia lateral dos aminoáidos).A seguir apresentaremos os tipos básios de representação de proteínas agregados no ambi-ente, omeçando pelo formato Lines (onforme Figura 5.13). Por ser uma representação simplestrata-se da forma mais rápida de visualização. Nesta forma, apenas as ligações moleularessão desenhadas, sem informações sobre os átomos que formam a proteína. A forma de olorirutilizada na �gura foi de aordo om o nome do elemento químio.

Figura 5.13: Representação no formato Lines de uma proteína.Uma outra forma de representação que onstruímos foi o formato Bonds. Sua únia diferençaem relação ao formato Lines é o fato de não desenhar linhas, mas ilindros. A Figura 5.14 mostraa representação do formato Bonds.CPK desenha os átomos e as ligações químias entre eles. Os átomos são representados poresferas e as ligações por ilindros. A Figura 5.15 mostra a representação do formato CPK deuma proteína. O SimVIZ permite a modi�ação dos atributos do ilindro e da esfera (raio, or,de�nição).A representação no formato VDW não desenha as ligações químias entre os elementos,apenas os átomos, segundo o seu raio de van Der Waals. A Figura 5.16 mostra a representaçãono formato VDW. Tal omo CPK, VDW modi�a os atributos da esfera que representa o átomo.Entretanto, desenhar todos os átomos e ligações existentes em uma proteína pode não ser
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Figura 5.14: Representação no formato Bonds de uma proteína olorida de aordo om o nomedo aminoáido.

Figura 5.15: Representação no formato CPK de uma proteína, olorida pelo bakbone (a orverde mostra os átomos do bakbone e a or vermelha exibe as adeias laterais).a melhor forma de visualização, pois o usuário pode querer analisar apenas o bakbone e suas�utuações ao longo do tempo. A solução enontrada foi onstruir um �ltro que remove a adeialateral do aminoáido, deixando na ena apenas os átomos pertenentes ao bakbone da proteína.A Figura 5.17 mostra uma proteína onde este �ltro foi apliado. Por retirar elementos grá�osda ena, esse �ltro faz om que seja uma visualização mais simples e rápida, em omparação om
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Figura 5.16: Representação no formato VDW de uma proteína olorida pelo nome do elementoquímio.a representação da proteína na sua totalidade em termos de elementos.

Figura 5.17: Bakbone de uma proteína representada pelo formato CPK e olorido pelo nomedo elemento químio, mostrando apenas os átomos de arbono (em azul laro) e nitrogênio (emazul esuro).Esta seção desreveu os módulos do Ambiente SimVIZ. Anteriormente, expliamos as formasutilizadas para ampliar as informações existentes, gerar grá�os e disponibilizar informaçõesde entrada e saída de simulações de trajetórias, individualmente. A próxima seção espei�a



5.3. SIMVIZ - AMBIENTE VIRTUAL DE DESKTOP RICO EM INFORMAÇ�O 59as ténias de IRVE's de Desktop utilizadas e as deisões de projeto tomadas para permitir avisibilidade das informações na ena de desenho e as assoiações de informações disponibilizadasaos usuários.5.3 SimVIZ - Ambiente Virtual de Desktop Rio em InformaçãoOs elementos individuais desritos na Seção 5.2.5 são ombinados para formar o AmbienteSimVIZ, usado para visualização e análise em uma mesma ena de desenho, além de ombinaçõesde rótulos, grá�os e visualizações multidimensionais. Esta seção desreve as ténias de DesktopIRVE's utilizadas para a riação do SimVIZ e explia as soluções enontradas para a assoiaçãoe visibilidade de informações, agregação e olusão e aspetos relevantes que onsideramos noprojeto do ambiente.O SimVIZ abre e anima trajetórias de simulações de proteínas, ou seja, abre uma série dearquivos que desrevem onformações de proteínas onde ada uma orresponde a um determinadotempo de simulação. A Figura 5.18 mostra 9 tempos de simulação (orrespondendo ao tempode enovelamento da proteína de 1 a 9 nanossegundos). A �gura mostra a variação em termos deposição dos átomos em função do tempo de enovelamento e as saídas produzidas pelo AMBERe pelo software STRIDE (estruturas seundárias).Detalhando as informações dinâmias que estão sendo representadas na ena de desenho,vamos reortar a Figura 5.18 separando a lista de aminoáidos (à direita) e estrutura seundária(abaixo) e as saídas de simulação. A Figura 5.19 apresenta a lista dos aminoáidos da proteínae sua estrutura seundária em ada tempo (de 1 a 9 nanossegundos). A �gura mostra que aestrutura seundária é dinâmia (no aso, estamos mostrando apenas o ódigo de 1 letra daestrutura seundária, onforme a Tabela 2.2).A Figura 5.20 mostra as saídas do AMBER para os tempos de 1 a 9 nanossegundos datrajetória de simulação. Observa-se que as saídas variam para ada tempo de simulação e queo tempo de 7 nanossegundos possui informações inonsistentes na saída, exempli�ando umaaraterístia do ambiente: a inspeção de trajetórias para aumento da qualidade das simulações(esse aspeto é melhor disutido na Seção 5.6).A visualização da trajetória e a veri�ação das saídas é um importante aspeto da análiseestrutural de proteínas e é usada, por exemplo, para a tomada de deisões quanto à qualidadeda simulação. Continuando a desrição do ambiente, expliaremos as representações textuais de
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Figura 5.18: Janela de visualização do Ambiente SimVIZ ilustrando os tempos de 1 a 9 nanos-segundos da trajetória de simulação.átomos e aminoáidos na ena de desenho.5.3.1 Representação Textual de Átomos e Aminoáidos na Cena de DesenhoA forma mais simples de representação textual de informações na ena de desenho é a esritado nome dos átomos e o nome dos aminoáidos. Para esrever o nome (no aso, o ódigo de
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Figura 5.19: Detalhe das estruturas seundárias nos tempos de 1 a 9 nanossegundos da trajetóriade simulação.três letras) dos aminoáidos na ena, o primeiro problema a ser onsiderado é quanto ao númerode aminoáidos existentes. Se esse valor for elevado, tornará a visualização lenta e de difíilentendimento.Para a visualização textual dos nomes dos aminoáidos, esolhemos usar primitivas grá�as deOpenGL para impressão de arateres. Para posiionar o texto, alulamos o entro geométriode ada aminoáido a partir da posição dos seus átomos no espaço. A forma de olorir o textosegue a forma de olorir usada na representação.A Figura 5.21 mostra os nomes dos aminoáidos na ena de desenho. A forma de olorirusada foi pelo nome do aminoáido. Os textos sofrem todas as transformações da representação,ou seja, aompanham o aminoáido mesmo quando a proteína é rotaionada, transladada ouesalonada e sempre apontam perpendiularmente a janela de rendering. O tamanho da fonte
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Figura 5.20: Detalhe das saídas de simulação nos tempos de 1 a 9 nanossegundos da trajetóriade simulação.esolhida é de�nido somente na primeira vez que o objeto é riado, ou seja, não é modi�adaaso sofra transformações.
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Figura 5.21: Representação textual de todos os aminoáidos de uma proteína.Implementamos �ltros para retirada de determinados nomes de aminoáidos da representação.Na Figura 5.22 estamos mostrando apenas o nome do aminoáido Alanina e na representação daproteína, esolhemos olorir de aordo om o nome dos aminoáidos.

Figura 5.22: Representação textual do nome do aminoáido Alanina utilizando o seu ódigo detrês letras.



5.3. SIMVIZ - AMBIENTE VIRTUAL DE DESKTOP RICO EM INFORMAÇ�O 64Para o aso dos nomes dos átomos, omo seu número normalmente é elevado, mesmo paraproteínas onsideradas de tamanho pequeno, a solução enontrada foi riar �ltros pelo nomedo elemento químio. Estes �ltros retiram da ena nomes de átomos não desejados. Caso ousuário esolha mostrar todos os elementos químios, a visualização só é efetiva se ombinadaom funções de esala (entretanto, o usuário perde informações sobre grande parte da estruturada proteína, pois não as visualiza). A Figura 5.23 mostra o nome de todos os átomos existentesna proteína. Existem muitas informações para serem vistas. Desenhar e interagir om todosestes elementos grá�os pode omprometer o desempenho e prejudiar a visualização e análise.

Figura 5.23: Representação textual de todos os átomos de uma proteína sem esala.A Figura 5.24 demonstra a mesma visualização aso o usuário visualize apenas o bakbone(CA - Carbono-α, C - Carbono, N - Nitrogênio). Há uma melhora em termos de desempenho,pois menos elementos grá�os e textuais foram desenhados.A Figura 5.25 exibe o bakbone da proteína om esalonamento. O tamanho do texto nãovariou, mas ainda está posiionado no mesmo lugar. Observa-se que esta transformação tornoua visualização mais limpa, pois exluiu da ena o restante da representação da proteína.5.3.2 Loalização e Assoiação de InformaçõesEsta seção está assoiada ao módulo de Enriqueimento de Informações, expliado na Seção5.2.2. Estamos utilizando três formas de loalização para divisão da área de desenho sugeridas
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Figura 5.24: Representação textual do nome dos átomos de arbono do bakbone de uma proteína.

Figura 5.25: Representação textual do nome de todos os átomos do bakbone de uma proteínaom esala.por Bowman (Seção 3.3.2): �xa ao mundo, �xa à ena de desenho e �xa ao objeto. As téniasforam usadas da seguinte forma:
• Fixa ao mundo: Trata sobre informações gerais da simulação, assoiadas no ambiente pelos



5.3. SIMVIZ - AMBIENTE VIRTUAL DE DESKTOP RICO EM INFORMAÇ�O 66usuários. Pode ser utilizada para salvar informações tais omo data da simulação, em qualagregado (luster) de omputadores a simulação foi exeutada, o autor da simulação eoutras informações relevantes;
• Fixa à ena de desenho: Esta forma é utilizada quando informações são assoiadas espei�-amente aos tempos de simulação. Em ada passo, o usuário pode onstatar determinadoseventos dignos de nota, a ponto de desejar assoiar uma informação. Outras informaçõestais omo grá�os e listas de aminoáidos e estruturas seundárias também são �xas àena de desenho, e são atualizadas sempre que o tempo de simulação é alterado (ou seja, oambiente é responsável por estas representações). Essas informações sempre apontam per-pendiularmente ao usuário, ou seja, não são tridimensionais (por exemplo, textos deitadosou rotaionados na ena de desenho);
• Fixa ao objeto: Estamos permitindo que sejam assoiadas informações a aminoáidos es-peí�os de passos de simulação espeí�os. O usuário pode onstatar uma mudança posi-ional de um aminoáido em um tempo de simulação que seja digna de nota. O ambientepermite que se assoie uma informação a este aminoáido (uma anotação).Uma vez que as informações foram assoiadas e salvas dentro do ambiente, o próximo passoé representá-las na ena de rendering. Esolhemos regiões na ena para desenhar as informações,de aordo om a seu tipo de loalização (essas regiões são expliadas na Seção 5.3.3). A �xa aomundo é desenhada sempre, pois é válida para toda a simulação, no anto esquerdo, logo abaixodo Painel Informativo Superior (expliado na próxima seção). As �xas à ena de desenho sãodesenhadas a ada passo de simulação, no anto direito, também logo abaixo do Painel Informa-tivo Superior. As �xas aos objetos são posiionadas perto do entro geométrio dos aminoáidose desenhadas aso exista uma informação assoiada. Ressaltamos que essas informações sãohabilitadas/desabilitadas pelos usuários através de omandos na interfae.5.3.3 Painéis InformativosImplementamos na ferramenta três painéis informativos prinipais (mostrados na Figura5.26): à direita, aima (hamada Painel Informativo Superior) e abaixo (Painel InformativoInferior) na ena de desenho. A maior preoupação ao riar esses painéis foi quanto à perda deespaço original na ena de desenho, pois esta �aria om menos espaço visível. A solução foitornar os painéis transparentes, assim é possível navegar pelo ambiente sem perdas visuais.



5.3. SIMVIZ - AMBIENTE VIRTUAL DE DESKTOP RICO EM INFORMAÇ�O 67A Figura 5.26 ilustra os painéis informativos riados e sua região em relação à janela tridi-mensional de desenho. Esta �gura mostra a relação entre os painéis e a ena tridimensional dedesenho, onde são oloadas as informações dentro do ambiente. À direita é mostrada a lista dosaminoáidos e a estrutura seundária de ada um. No entro da ena, estamos representandoas Informações Globais (relativas à simulação), as Informações do Passo de Simulação (relati-vas a ada tempo de simulação), os Grá�os, Mapas e Contagens e no entro, a RepresentaçãoMoleular da proteína.
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Figura 5.26: Diagrama esquemátio dos painéis informativos e regiões informativas do AmbienteSimVIZ.Criamos as regiões na ena de desenho para oloar informações relevantes sobre trajetóriasde simulações de proteínas. Esolhemos uma região para oloar os grá�os, mapas e ontagens,loalizada aima do Painel Informativo Inferior. Nessa área estamos desenhando os Mapas deContatos para a proteína de ada passo individual de simulação e sua Estrutura de Referênia,juntamente om o Grá�o de Ramahandran (também, para a onformação da proteína do tempode simulação e a de Referênia) e a visualização das Coordenadas Paralelas.A região abaixo do Painel Informativo Superior foi utilizada para desenhar as informações dos



5.3. SIMVIZ - AMBIENTE VIRTUAL DE DESKTOP RICO EM INFORMAÇ�O 68enriqueimentos de ena restantes. No aso de grá�os bidimensionais de saídas de simulação,dividimos a região entral em outras nove regiões, onde ada uma desenha um grá�o diferente.Desrevemos aqui os painéis informativos do Ambiente SimVIZ. A seguir, vamos expliar oproesso de integração destes elementos na ena tridimensional de desenho.5.3.4 Integração dos Elementos Grá�os na Cena de DesenhoA Seção 5.2.4 mostrou os elementos grá�os individuais que implementamos no ambiente.Nessa seção expliaremos omo ompor a ena om informações variadas e evitar olusões inde-sejadas. O problema é a existênia de uma quantidade massiva de informações para visualizaçãoe análise de trajetórias. O desa�o é mostrá-las na janela de visualização de uma forma lara eobjetiva.A seguir, apresentamos as formas enontradas para ombinações. Para todas as �gurasestamos trabalhando om a representação no formato Lines e olorindo pelo nome do elementoquímio. A Figura 5.27 mostra a proteína e os três prinipais painéis informativos. No PainelInformativo Superior, são exibidos os parâmetros de entrada utilizados na exeução do AMBERe à direita a lista de aminoáidos e sua estrutura seundária alulada pelo software STRIDE.No Painel Informativo Inferior, estão representadas as saídas da simulação.A Figura 5.28 exempli�a o uso dos grá�os bidimensionais para as saídas de simulação.Neste aso estamos desenhando tanto os eixos quanto os valores na or vermelha e não estamosrepresentando a proteína, para maior visibilidade. Estamos informando os valores mínimos emáximos para ada atributo, sua média e desvio padrão e as �utuações que existiram nestaexeução da simulação (esta informação vem do arquivo OUT).As ontagens dos átomos e aminoáidos da proteína do passo de simulação e da Estruturade Referênia são mostradas na Figura 5.29.O Grá�o de Ramahandran de uma onformação da proteína ao longo da simulação e daEstrutura de Referênia está representado na Figura 5.30. O grá�o mara os ângulos φ e ψpermitidos aos aminoáidos, olorindo pelo nome do aminoáido.A Figura 5.31 mostra o Mapa de Contatos da proteína do passo de simulação, à esquerda, eda Estrutura de Referênia, à direita. Como menionado anteriormente, este mapa é dinâmio,sendo realulado e redesenhado para ada passo de simulação.Combinando aspetos de representação multidimensional de dados, implementamos a téniadas Coordenadas Paralelas, de aordo om a Figura 5.32. Cada passo de simulação desenha
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Figura 5.27: Representação de proteína e os painéis informativos.uma linha que oneta os atributos. Essas dimensões orrespondem às saídas de simulação maisutilizadas para análise. Ao fundo, na ena de desenho, estamos ombinando a visualização oma representação da proteína.A Figura 5.33 mostra o grá�o para análise do RMSD da estrutura om 4 arquivos de análisegerados pelo ptraj.As informações globais, relativas ao tempo de simulação e relativas aos aminoáidos sãorepresentadas pela Figura 5.34, juntamente om a representação da estrutura da proteína e ospainéis informativos.Nesta seção apresentamos as formas de ombinação de grá�os, textos, representações deproteínas e ténias de representações multidimensionais desenvolvidas no Ambiente SimVIZ.Aos usuários é permitida interação om atualização automátia, ou seja, alteração de raios,
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Figura 5.28: Painéis informativos e grá�os bidimensionais.ores, representações, à medida que a animação da trajetória é exeutada.Um problema que detetamos e que �a a ritério do usuário é o da olusão, já que nãoimplementamos um gereniador de janelas responsável pela desoberta de quais informaçõesoloar em ada região da ena de desenho. O usuário seleiona as informações, grá�os e mapasque deseja ver e estes são desenhados na ena, em uma posição predeterminada.Esta seção desreveu as formas de integração de grá�os e textos para ompor a ena tri-dimensional de desenho. A seguir, expliaremos a arquitetura do Ambiente SimVIZ, om umabreve desrição das lasses riadas e suas responsabilidades.
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Figura 5.29: Painéis informativos e ontagens de átomos e aminoáidos.5.4 Arquitetura do Ambiente SimVIZO Diagrama de Classes simpli�ado na notação UML (Uni�ed Modelling Language) estáilustrado na Figura 5.35 e mostra o modo omo as lasses da arquitetura estão assoiadas entresi. Esta arquitetura é baseada em uma mais simples hamada VIZ [23℄. A arquitetura doAmbiente SimVIZ utilizou e estendeu de�nições da VIZ.A seguir disutiremos as prinipais responsabilidades de ada lasse:VIZ: Esta lasse é responsável por guardar as estruturas de dados prinipais da ferramenta.Além de ser global ao esopo da apliação, também exeuta o software STRIDE internamente,tanto para gerar arquivos temporários quanto para extrair informações de arquivos (realizar umparsing) e guardar os elementos das estruturas seundárias (α-hélies, folhas-β, voltas e alças).
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Figura 5.30: Representação do números de átomos e do Grá�o de Ramahandran.Outra importante responsabilidade é ontrolar a simulação (através dos omandos play, stop egoto). Esta lasse possui uma lista de volumes (um volume representa uma proteína), para aabertura de múltiplas trajetórias;VIZVolume: Esta lasse representa uma proteína, ou seja, uma lista de aminoáidos. Umvolume possui uma lista de moléulas do tipo VIZMol. As responsabilidades de um volume éguardar a lista de aminoáidos e alular os valores máximos e mínimos das saídas de simulação,normalizando os dados (através da lasse VIZSimStats);VIZMol: É um mapeamento para uma moléula. Possui uma lista de aminoáidos e uma listade átomos (para failitar o desenho). Possui uma lasse VIZSimInfo que guarda as informaçõespara esta moléula que orrespondem a um tempo de simulação. Esta lasse é responsável poraessar as informações produzidas pelo software STRIDE e determinar o iníio e o �m de ada
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Figura 5.31: Mapa de Contatos da proteína e da Estrutura de Referênia.elemento da estrutura seundária. Isto é importante para a fase de ampliação das informações(a seguir, na Seção 5.2, Módulo Enhaner/Information Enhaner);VIZResidue: Esta lasse guarda uma lista de átomos de um determinado aminoáido (ouresíduo), salvando o próximo e o anterior, para permitir que sejam ligados entre si. Esta lasseé responsável por riar as topologias de ada resíduo da proteína, preenhendo a sua lista deátomos;VIZAtom: Representa um átomo na ena tridimensional. Possui diversas informações relai-onadas a átomos, omo nome, símbolo, suas oordenadas, tipo, seu resíduo atual e uma lista deátomos que este átomo está ligado. Ainda, possui informações sobre omo será sua representaçãoe de que forma são as ligações na sua lista de átomos;VIZGLWindow: Esta é a lasse responsável pelo desenho dos objetos na ena tridimensional.
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Figura 5.32: Representação de proteína e visualização das Coordenadas Paralelas.Esta lasse ainda é responsável pela riação de representações e mapeamentos para primitivasgrá�as OpenGL. A VIZGLWindow utiliza uma bibliotea grá�a que implementa uma hierarquiapara movimentação e posiionamento e rendering de estruturas hamada SmallVR (entre outrasfunionalidades, voltadas a sistemas de Realidade Virtual) [43, 12℄;VIZColorer: Esta lasse é utilizada para riar uma or dependendo da forma de ores esolhidapelo usuário;VIZSimStats: Como expliado em VIZVolume esta lasse normaliza os dados de saída dassimulações. Calula os valores máximos, mínimos, a média e o desvio para a futura onstruçãodas esalas. Esta lasse determina o onjunto de valores possíveis para ada dado;VIZSimInfo: Esta lasse representa os dados de entrada e saída de simulações. Outra funçãoimportante desempenhada por esta lasse é arregar um arquivo de saída de simulação gerado



5.4. ARQUITETURA DO AMBIENTE SIMVIZ 75

Figura 5.33: Representação de proteína e visualização do grá�o de RMSD para 4 arquivos deanálise.pelo AMBER;VIZGLLine e VIZGLCylinder: Guarda informações sobre uma linha, tais omo de�nição, raioiniial e �nal, omprimento e tamanho. Normalmente se refere a uma ligação entre dois átomos;VIZGLSphere: Trata-se de informações sobre uma esfera, tais omo de�nição, raio e tamanho.Normalmente se refere a um átomo;VIZInfoBase: É uma lasse base para guardar informações, sendo estendida de VIZ, VIZVo-lume, VIZMol e VIZResidue, já que o sistema permite que sejam assoiadas para estes elementos(ver Seção 5.3.2);VIZFont: Trata sobre os aspetos de manipulação e rendering, seleção, ores e tamanhos defontes no sistema;
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Figura 5.34: Visualização de informações assoiadas (a) globais, (b) ao passo de simulação e ()a dois aminoáidos espeí�os.

Figura 5.35: Arquitetura do Ambiente SimVIZ utilizando a notação simpli�ada do Diagramade Classes de UML.VIZInfoManager: Esta lasse lida om todos os aspetos relaionados às informações rele-vantes na ena de desenho, desde a riação de eixos de grá�os até o rendering das fontes. A



5.5. FEEDBACK DE USUÁRIOS 77VIZInfoManager é o erne do ambiente rio em informação que implementamos, e realiza todasas omplexidades envolvidas na riação das Coordenadas Paralelas, representação do RMSD,de�nição de ores e transparênias, rótulos, posiionamento de elementos grá�os, ontagens,estatístias e painéis informativos.Nesta seção foram apresentadas e expliadas as lasses mais importantes do ambiente e suasresponsabilidades. A seguir ressaltamos as onsiderações �nais sobre o ambiente.5.5 Feedbak de UsuáriosCom a �nalidade de desobrir informalmente as vantagens e desvantagens do ambiente, bemomo detetar sua usabilidade e failidade de uso, realizamos uma entrevista om usuários. Paratanto, apresentamos o sistema para dois poteniais usuários, que omentaram as partes fraas efortes do ambiente, bem omo suas diferenças prinipais em relação a outras ferramentas.Foi levantado que realizar as tarefas em um mesmo ambiente é uma funionalidade útil,por exemplo, a abertura dos arquivos de RMSD. Antes era neessário exeutar uma ferramentaexterna, impliando em gastos de tempo desneessários. Sobre o aspeto da ferramenta não dispo-nibilizar representações grá�as omo o formato Ribbons, foi onstatado que o interesse prinipalé sobre a trajetória da simulação, sendo o formato Lines uma boa forma de representação.Ao disponibilizar os parâmetros do AMBER os usuários identi�aram que esta é uma funi-onalidade importante, pois torna veri�ável a qualidade da simulação por inspeção visual. Estavisualização dos parâmetros permite identi�ar se o protoolo exeutou orretamente, para adatempo de simulação e se a trajetória teve sua saída afetada por este motivo.Como prinipais desvantagens, os usuários destaaram que a interatividade poderia ser me-lhorada, e as funções de rotação, translação e esala poderiam ser melhor tratadas, sendo maisfáil de serem utilizadas. Também disutiram que algumas formas de olorir poderiam ser ex-ploradas e que são usadas em análise, tal omo a forma de olorir pelo tipo do aminoáido(hidrofóbio, polar, entre os disutidos na Seção 2.2.1).Os usuários sugeriram mudanças quanto à posição dos elementos textuais na ena, mas des-taaram a importânia destes serem oloridos juntamente om a forma de olorir da proteína queesteja sendo utilizada. Outra desvantagem apontada foi o fato de existirem muitas informaçõesna ena de desenho. Mas quando expliado que o sistema abre múltiplas janelas e que é possívelver diferentes informações em diferentes janelas, essa desvantagem foi amenizada, inlusive pelo



5.6. CONSIDERAÇÕES FINAIS SOBRE O AMBIENTE SIMVIZ 78fato da ferramenta abrir simulações e proteínas stand-alone (fato importante para análise).5.6 Considerações Finais Sobre o Ambiente SimVIZNeste apítulo apresentamos o ambiente de desktop rio em informação hamado SimVIZ,desrevendo suas funionalidades, araterístias, módulos e arquitetura. O ambiente, por abrirmúltiplas trajetórias de simulações de proteínas por DM, permite que sejam visualizados e ana-lisados os aspetos estruturais de proteínas, onde informações relevantes são exibidas na ena dedesenho. Este sistema utiliza informações de um variado espetro omo grá�os, CoordenadasParalelas, Mapas de Contatos, informações textuais para riar um ambiente de visualização eanálise de trajetórias de simulações de proteínas.Como menionado no Capítulo 3, IRVE's e IRVE's de Desktop ombinam oneitos de Am-bientes Virtuais om Visualização de Informações. O ambiente proposto e desenvolvido é umatentativa em direção à integração destas duas áreas, ofereendo um loal que mostra animaçõesde trajetórias, mudança de representações e interatividade om o usuário. As ferramentas queimplementam IRVE's não ombinam diferentes ténias de visualização multidimensional, omoCoordenadas Paralelas. Este é um dos difereniais do ambiente onstruído.Outro diferenial tange os problemas que relaionamos quanto à olusão. Menionamos naSeção 5.3.4 que o problema da olusão era deixado para o usuário resolver. Porém, ao permitirmosque múltiplas trajetórias sejam abertas em múltiplas janelas de desenho, estamos resolvendo, emparte, este problema. Se abrirmos a mesma simulação duas vezes, o sistema realizará todos osálulos e o usuário poderá esolher mostrar diferentes grá�os e textos em diferentes janelas. Emuma janela o usuário pode estar vendo a representação e os painéis informativos sobre as saídase na outra janela de desenho ele estará analisando o Grá�o de Ramahandran e as estatístiassobre a simulação.Um outro aspeto veri�ado foi quanto aos parâmetros de entrada usados pelo AMBER.Como são dados estátios sobre a simulação, o esperado é que eles não variem ao longo do tempode simulação. No entanto, dependendo do protoolo de simulação que está sendo onduzido,estes parâmetros podem variar para ada bloo de simulação. O Ambiente SimVIZ onstróivisualizações para que essas alterações entre os passos sejam visíveis, para análises posteriores.Como foi veri�ado ao longo do apítulo, o SimVIZ pode ser usado para inspeionar trajetó-rias de simulações em busa de problemas e erros oasionados na fase de produção de resultados



5.6. CONSIDERAÇÕES FINAIS SOBRE O AMBIENTE SIMVIZ 79de análise. Esta funionalidade é importante pois determina a qualidade da trajetória e é útilpara a tomada de deisão. Um sistema que proporione essa veri�ação de erros é fundamentalpara que visualizações e análises sejam onduzidas da melhor forma possível, fazendo om queos usuários adquiram on�ança sobre os dados produzidos pelos softwares externos ao SimVIZ.Este apítulo desreveu o Ambiente SimVIZ e suas araterístias. O próximo apítulo tratasobre as onlusões e os trabalhos futuros.



Capítulo 6
Conlusões

Esta dissertação de�niu uma arquitetura e um �uxo de exeução para um ambiente informa-tivo para visualização e análise de trajetórias de simulações de proteínas, usando oneitos deAmbientes Virtuais de Desktop Rios em Informação. Estes objetivos foram plenamente alan-çados uma vez que detetamos que ambientes deste porte areiam de integração om téniasnovas de visualização de informação, ou seja, ainda existe muito trabalho nesta área de pesquisaem termos de integração de novas formas de ver a informação e extrair padrões e relaionamentosde forma simples e signi�ativa.Foram estudados oneitos relativos a Bioinformátia Estrutural tais omo proteínas, ami-noáidos, trajetórias de simulações e visualização multidimensional, interação e apresentaçãode informações relevantes em uma ena de desenho. Notamos a importânia de se estudar asonformações das proteínas ao longo do tempo de enovelamento, para veri�ar e entender esteproesso de forma mais apropriada. Estes oneitos foram muito importantes no desenvolvimentodo trabalho, pois de�niram a problemátia que estávamos lidando e serviram omo base para aonstrução do sistema.Tratar om os aspetos inerentes de integração de visualização e análise de proteínas provouser desa�ador, uma vez que trabalhamos om dados multidimensionais e temporais. Outro desa�oque onstatamos foi sobre a integração de múltiplas biblioteas em um mesmo sistema, onde adauma desempenhou um papel importante. Por exemplo, usamos uma bibliotea para desenho,uma para a interfae, uma para mostrar informações textuais om diferentes possibilidades defontes, tamanhos e ores e uma para posiionar os elementos na ena e interação om a estrutura.Ao término do trabalho, veri�amos que umprimos os objetivos propostos e implementamosum protótipo de um ambiente virtual de desktop rio em informação. Ainda existem muitas



6.1. TRABALHOS FUTUROS 81possibilidades para estender esse ambiente, lidando om diferentes aspetos de Bioinformátia eCiênia da Computação, vistas om maiores detalhes na próxima seção.6.1 Trabalhos FuturosDurante o projeto e implementação do ambiente, pensamos em diversas formas de ampliaro onheimento sobre trajetórias de simulações de proteínas e ada nova idéia está desrita aseguir. Como a Bioinformátia Estrutural é um ampo multidisiplinar, existem apliações paraáreas distintas da Ciênia da Computação, tais omo Interação Humano-Computador, Sistemasde Informação e Proessamento Paralelo e Distribuído. O ambiente também pode auxiliar namelhoria de aspetos de Computação Grá�a e Visualização.A seguir, uma breve desrição de ada aspeto que julgamos importante para que o ambienteseja melhorado om trabalhos futuros:1. Computação Grá�a
• qualidade das representações: outras ténias de rendering;
• onstrução/de�nição de outras representações: Ribbons, Cartoon, Superfíie Energé-tia;
• interatividade: melhoramento das operações de rotação, esala e translação;
• questões relativas a desempenho: otimização do rendering de múltiplos átomos naena, ulling.2. Visualização
• dynami queries; novos �ltros; �ltros dinâmios; �ltros pré-de�nidos;
• visualização multidimensional de átomos e aminoáidos e suas araterístias atravésdo uso de Glyphs;
• agregar outras formas de visualização multidimensional, omo Glyphs;
• apliar outras ténias de Coordenadas Paralelas; Coordenadas Paralelas + Informa-ções sobre as linhas horizontais; um IRVE de Desktop somente sobre as CoordenadasParalelas, onde o usuário interage e aumenta/visualiza as informações existentes;
• aspetos de visual data mining;



6.1. TRABALHOS FUTUROS 82
• aspetos de feature extration;
• visualização omparativa: quanti�ação de diferenças (no aso de mapa de ontatos);
• deteção da formação de estruturas seundárias em Mapas de Contatos e sua quanti-�ação;
• visualização de ontatos entre aminoáidos; representação visual dos ontatos; on�-guração de valor mínimo para de�nição da existênia de ontatos.3. Realidade Virtual
• gereniador de painéis informativos, deteção e gereniamento de olusão;
• desloamento automátio; way-�nding;
• navegação exploratória; navegar pelo ambiente; dias de navegação;
• ampliação do uso da SmallVR no sistema; outras funionalidades;
• ontrução de ambiente imersivo de análise, visualização e interação.4. IHC
• interação om usuário e om os dados; aproximação semântia; múltiplos ontextos;
• interfaes; identi�ação de padrões por usuario (regiões mais utilizadas para análise);
• mostrar informações sem que o usuário as requisite, ou seja, um sistema que veri�que oontexto e de�na as melhores informações a serem exibidas; de�nição de regiões/níveisinformativos (relaiona-se om aproximação semântia);
• reposição de ontexto; navegação direionada;
• avaliação de usuários.5. Sistemas de Informação
• de�nição de uma markup language para IRVE's, de�nindo um formato padrão para en-riqueimento de trajetórias de simulações de proteínas que seja hierárquia, genéria,temporal;
• integração de outras fontes de dados no ambiente; ampliação de informações prévias.6. Proessamento Paralelo e Distribuído
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• álulo de informações de ada passo em um luster; paralelização de álulos rele-vantes para o sistema;
• balaneamento de arga para as múltiplas simulações.7. Outros
• uso da arquitetura para predição de estruturas;
• web servies;
• onexão em servidores de proteínas, para salvamento e representação na ena de de-senho.Aabamos de sugerir possíveis trabalhos futuros para implementação no Ambiente SimVIZ.A Bioinformátia Estrutural apresenta problemas desa�adores e este trabalho estabeleeu estefato. Por ser uma área multidisiplinar do onheimento, mesla-se failmente om muitas outras,omo foi onstatado aima, onde várias áreas da Ciênia da Computação podem ser usadas paraestender o ambiente e validar novos oneitos.
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Apêndie A
Manual de Usuário do AmbienteSimVIZ

Este apítulo apresenta os pré-requisitos, os detalhes de implementação, a interfae grá�a eas prinipais funionalidades do Ambiente SimVIZ.A.1 Pré-requisitosOs pré-requisitos do ambiente são os seguintes:
• Ambiente Windows;
• CPU om 1.0 Gigahertz;
• 64 Mb de memória RAM;
• a instalação oupa 1.5 Mb (om alguns arquivos exemplo).A.2 Detalhes de ImplementaçãoA seguir alguns detalhes de implementação do Ambiente SimVIZ:
• Interfae Grá�a onstruída em FLTK - Fast Light Toolkit;
• OpenGL;
• IDE DevC++;
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• SmallVR [43℄;
• STRIDE [27℄;
• FNT - Paote de fontes da PLIB [1℄.A.3 FunionalidadesTodas as funionalidades são apliadas a abertura de proteínas ou simulações. No aso desimulações, ada passo de simulação pode ser visto omo uma proteína stand-alone e todas asfunionalidades são apliadas a esta estrutura. Essas são as funionalidades que o ambienteoferta aos usuários:
• Abertura de múltiplas trajetórias de simulação;
• Abertura de proteínas stand-alone no formato PDB;
• Interação om objetos na ena tridimensional: translação, rotação e redimensionamento;
• Visualização tridimensional de proteínas;
• Filtro por bakbone do aminoáido;
• Visualizações disponíveis: VDW, CPK, Lines e New_Ribbons (esta última representaçãoenontra-se em versão preliminar);
• Análise de proteínas:� Grá�o de Ramahandran - de uma estrutura de referênia e de ada passo da simu-lação;� Mapa de Contatos - de uma estrutura de referênia e de ada passo da simulação;� Grá�os bidimensionais de saídas de simulação produzidos pelo AMBER;� Grá�o de RMSD;� Visualização de Coordenadas Paralelas de saídas de simulação;
• Integração om o STRIDE [27℄ para desoberta de elementos estruturais seundários deproteínas;



A.4. INTERFACE GRÁFICA DE USUÁRIO 91A.4 Interfae Grá�a de UsuárioEsta é a tela iniial do Ambiente SimVIZ. A Figura A.1 mostra a interfae iniial do sistema.Aima, na �gura, vemos a barra de menus, om as opções: File, View e Help. Ao entro, estáa listagem de proteínas ou simulações abertas (no aso da �gura, nenhuma foi aberta ainda).Abaixo estão os ontroles de simulação, om as seguintes opções: Sleep (onde de�ne-se um inter-valo entre ada passo de simulação, em milisegundos), Play (exeuta a trajetória de simulação,ou seja, ria uma animação da trajetória), Stop (para a exeução da animação) e um ontroleFLTK para ir para um determinado tempo de simulação.

Figura A.1: Interfae geral do Ambiente SimVIZ.No menu File, desrito pela Figura A.2, as possibilidades de exeução são: Open (abre umaproteína), Open Simulation (abre uma simulação), Open RMSD (abre um arquivo ontendovalores de RMSD), Open Ref. Struture (abre a Estrutura de Referênia da proteína), SaveSession (salva as informações que foram assoiadas) e Exit (sai do ambiente).O menu View, Figura A.3, apresenta as seguintes opções: Representation (abre um diálogoontendo as representações possíveis, �ltros e formas de olorir para proteínas), InformationManager (abre a janela de assoiação de informações e exibição de grá�os e tabelas na enatridimensional) e Reset 3D View (reiniia a ena tridimensional para uma posição padrão).A Figura A.4 mostra a janela de visualização de proteínas e informações, riada a adaabertura de proteína ou simulação (uma para ada). Esta janela de visualização está on�guradapara riar e posiionar as luzes no ambiente grá�o e atualizar a proteína de aordo om as opçõesinseridas pelos usuários.Para abrir simulações, o menu utilizado é o File > Open Simulation. A Figura A.5 mostra
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Figura A.2: Menu File do Ambiente SimVIZ.

Figura A.3: Menu View do Ambiente SimVIZ.a janela FLTK auxiliar que é riada quando o usuário realiza esta operação. A �gura mostra3 ontroles onde o usuário oloa o aminho (Path) da simulação, o padrão de nomes utilizadopela simulação (por exemplo, se a simulação possui os arquivos: 1zdb_1.pdb, 1zdb_1.pdb,1zdb_1.pdb ... 1zdb_100.pdb o padrão de nomes seria '1zdb_%d.pdb'). Por �m, o usuáriooloa o padrão de nomes para as saídas de simulação (para os arquivos existentes no formatoOUT, seguindo a mesma idéia do padrão de nomes para a simulação, já que estes arquivos seguema mesma lógia).A Figura A.6 demonstra o menu View > Representation. Quando seleionado, mostra umajanela onde o usuário pode esolher um �ltro, entre as opções All (tudo) e Bakbone (somenteo bakbone da proteína). As demais opções são: esolher uma representação (entre as opçõeslistadas aima), esolher uma forma de olorir, alterar atributos dos átomos e ligações at�mias
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Figura A.4: Janela de visualização do Ambiente SimVIZ.
Figura A.5: Menu File > Open Simulation do Ambiente SimVIZ.(alterando raios e diâmetros) e alterar a de�nição dos objetos grá�os (Staks e Slies).O menu View > Information Manager, mostrado pela Figura A.7, exempli�a a janela queoordena as informações na ena tridimensional, posiionando elementos grá�os, informaçõestextuais, Coordenadas Paralelas, Grá�o de Ramahandran e Mapa de Contato.Esta parte do ambiente permite a seleção das seguintes opções:

• General Data: mostra os dados globais relativos a simulação omo um todo;
• Information: mostra os dados do passo de simulação e dos resíduos, aso existam;
• Atom Names: desenha os nomes do átomos, permitindo que se esolha o átomo a ter seunome desenhado;
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Figura A.6: Menu View > Representation do Ambiente SimVIZ.
• Atom Statistis: mostra as ontagens sobre átomos de uma proteína;
• Ramahandran: representa o Grá�o de Ramahandran para o passo de simulação e paraa Estrutura de Referênia, aso esta tenho sido arregada;
• Se. Strutures: mostra rótulos sobre as estruturas seundárias utilizadas pelo STRIDE;
• Representation: desenha a proteína na ena de desenho tridimensionalmente;
• Residue List: oloa a lista de aminoáidos de uma proteína no painel informativo;
• RMSD Chart: Desenha o Grá�o de RMSD aso este tenha sido arregado pelo usuário;
• 2D Charts: mostra os grá�os bidimensionais das saídas de simulação;
• 2D Charts + data: mostra os grá�os bidimensionais das saídas de simulação, inluindooutras informações, omo valores máximos, mínimos, desvio padrão e média;
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Figura A.7: Menu View > Information Manager do Ambiente SimVIZ.
• Parallel View: desenha a representação multidimensional onheida por Coordenadas Pa-ralelas na ena de desenho, para os passos de simulação, desenhando as informações desaída de simulações;
• Residue Names: mostra os nomes dos resíduos, om �ltro de aordo om o aminoáidodesejado;
• Residue Statistis: representa as ontagens sobre os aminoáidos de ada tipo;
• Output Parameters: desenha os parâmetros de saídas de simulação;
• Control Data: desenha os parâmetros de ontrole do AMBER;
• Resoure Use: mostra informações do AMBER;
• Contat Map: desenha o Mapa de Contatos da proteína no passo de simulação e o Mapade Contatos da Estrutura de Referênia aso ela tenha sido arregada pelo usuário.Esta janela ainda permite que sejam assoiadas informações globais sobre a simulação, in-formações sobre os passos de simulação e sobre os aminoáidos individuais de ada tempo desimulação, que serão salvos em um arquivo espeial (no menu File > Save Session).A Figura A.7 mostra, na região superior da janela, 4 'abas' (Volume - informações globais,Step - informações relativas ao passo de simulação, Residues - relativas aos aminoáidos e Atoms



A.4. INTERFACE GRÁFICA DE USUÁRIO 96- relativa aos átomos, este último não é utilizado) e 1 botão hamado Bind. Nas abas sãoesolhidas as formas de assoiação de informação e o botão salva esses dados em estruturas dedados internas do ambiente, para reuperação futura e apresentação na ena de desenho.Caso exista uma informação previamente assoiada, o ambiente reupera e mostra na janela,assim o usuário pode editar a informação, alterando os valores anteriores.
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