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RESUMO

No presente trabalho € apresentado a migracéo da ferramenta LOCQSPEC — Localizador de
Quasiespeécies do Laboratorio GENOMA — Unesp/IBILCE — para uma interface grafica mais
eficiente. Atualmente acessada por linhas de comando, decidiu-se, entdo, criar uma interface
gréfica melhorada para que se possa acoplar essa ferramenta ao conjunto de ferramentas
existente no Laboratério. A linguagem C#, utilizada para o desenvolvimento de outras
ferramentas do Laboratério de Bioinformatica, foi escolhida como nova linguagem para a
implementacdo dessa interface. Com isso, pretende-se contribuir para uma melhoria na
usabilidade da ferramenta, tendo em vista a geral dificuldade, por parte dos bi6logos, de se
executar o programa por meio de instrucdes e de scripts. Para atingir essa melhoria focada na
usabilidade, foram aplicadas também as Heuristicas de Jakob Nielsen, além de uma pesquisa
com usuarios externos para garantir a eficiéncia do método utilizado na interface gréafica criada.
Além disso, foram implementadas melhorias no mecanismo de pré-processamento da
LOCQSPEC, a fim de realizar uma limpeza mais eficiente nas sequéncias de entrada. Com isso,
foi possivel oferecer um resultado biologicamente mais significante para que os biélogos
possam realizar analises mais precisas. A constituicdo desta interface e o refinamento do
mecanismo de pré-processamento para limpeza de sequéncias destacam-se com contribuicdes
reais do presente trabalho.

Palavras-chave: Bioinformatica, Quasiespécies, Interfaces Graficas, Usabilidade.



ABSTRACT

The actual work presents the migration of the LOCQSPEC - Quasispecies Locator tool from
the GENOMA - Unesp / IBILCE Laboratory to a more efficient graphical interface. Currently
being accessed by command lines, it was decided to create an improved graphical interface so
that it could couple this tool to the already existing toolset in the Laboratory. The C # language,
which is already in use by the Bioinformatics Laboratory to develop another tools, was chosen
as the new language for the implementation of this new interface. After applying these changes,
it is intended to contribute to an improvement in the usability of the tool, in view of the general
difficulty, on the part of Biologists, to run the program through instructions and scripts. In order
to achieve this improvement focused on usability, we also applied the Jakob Nielsen Heuristics,
as well as a search with external users to ensure the efficiency of the method used in the
graphical interface created. In addition, improvements were made to the preprocessing
mechanism of LOCQSPEC in order to perform a more efficient cleaning of the input sequences.
Having this improvement done, it was possible to offer a more biologically significant result so
that biologists can perform more accurate analyzes. The development of the graphical user
interface and refinement of the mechanism for pre-processing in the sequence cleaning present
as the main contribution of the work.

Keywords: Bioinformatics, Quasispecies, Graphical Interface, Usability.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

1.1 Consideragdes iniciais

Na época de Teofrasto, aluno de Aristdteles, haviam 500 tipos de plantas catalogados.
No século XVI, devido ao aumento das viagens dos europeus pelo mundo, Casper Bauhin
observou mais de 6.000 tipos de plantas. No comeco do século XVII, Carolus Linnaeus
catalogou cerca de 18.000 espécies de plantas e 4.000 espécies de animais. No fim do mesmo
século, o bardo Cuvier relatou cerca de 50.000 espécies de plantas catalogadas (GIBAS;
JAMBECK, 2001).

Em funcéo desses avancos, evolugdes consideraveis no aspecto cientifico possibilitaram
o0 entendimento de diversos organismos. A grande quantidade de dados biolégicos disponiveis
tornou infactivel a analise manual dessa quantidade de informacdes (ZAFALON et al., 2015).

Devido ao montante de informacdes e a preocupacao dos biélogos em organizar, acessar
e ampliar o numero de espécies catalogadas, surgiram os primeiros problemas enfrentados pela
informatica na area biol6gica, que resultaram na Bioinformatica. Porém, a bioinformética sé
aparece de fato no século passado, quando, depois de Watson e Crick desvendarem a estrutura
qguimica do DNA, tem-se o inicio do Projeto Genoma Humano (PROSDOCIMI, 2003) e, logo,
surgiram os sequenciadores automaticos.

Em resposta a0 aumento das pesquisas na area e, ainda, ao grande volume de dados
produzidos, a localizacdo de uma série de padrdes em um banco de dados se torna um obstaculo
a pesquisa. Atualmente, as buscas em bancos de dados sdo meramente procedimentos
rotineiros, mas ha ainda muito o que fazer para aumentar a precisao dos procedimentos em
alinhamento de sequéncias, comparacdo de genomas, modelagem de estruturas proteicas, entre
outras coisas (KATOH, 2016; WANGGREN, BILLETER, KEMP, 2016).

1.2 Objetivos

O presente trabalho tem como principal objetivo realizar a migracdo de toda a
ferramenta LOCQSPEC para uma linguagem que suporte a construcdo de uma interface grafica
eficiente. Neste caso, essa migracao foi realizada para a plataforma C#, devido a sua ampla
flexibilidade e vasto montante de recursos visuais. Além disso, objetiva-se implementar
melhorias no mecanismo de pré-processamento da LOCQSPEC, a fim de se realizar a limpeza

nas sequéncias de entrada. Com isso, € possivel oferecer um resultado biologicamente mais
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significante para que os bidlogos possam realizar analises mais precisas.

1.3 Justificativa

O projeto Genoma, e tantos outros, ganharam tamanha proporcéo e reconhecimento
devido ao sucesso e a importancia que alcancaram (PROSDOCIMI, 2003). A bioinformatica
tem papel muito importante, pois, sem 0 uso de técnicas computacionais, torna-se dificil realizar
inferéncias sobre as biossequéncias (sequéncias de nucleotideos ou aminoacidos) produzidas
pelos sequenciadores e montadas pelos programas (EDGAR, 2004).

A fim de amenizar tais problemas e contribuir para o avanco cientifico biolégico, surgiu
0 LOCQSPEC, que é um software para analise de quasiespécies (MARUCCI et al., 2008). Essa
ferramenta utiliza o reconhecimento de padrées, que nada mais é do que a busca por conjuntos
especiais de &cidos nucleicos ou de aminoacidos, em determinados conjuntos de sequéncias
(LEMOS et al., 2003).

No entanto, atualmente a LOCQSPEC nao oferece uma interface gréafica intuitiva e,
muitas vezes, € executada por meio de instru¢cdes em linha de cddigo e de scripts. Esse fato
pode ser um agravante, visto que os usuarios da ferramenta sdo majoritariamente bi6logos, o0s
quais apontam problemas de usabilidade (O'DONOGHUE et al., 2010).

Nesse contexto, a migracdo para uma interface agradavel, intuitiva e funcional
contribuira para sua ampla utilizacdo por parte de profissionais ndo ligados diretamente a area
de computacdo. Além disso, foi possivel integrar a ferramenta ao conjunto de solucGes
desenvolvido no laboratério de Bioinformatica e que compde um pacote de recursos para a area
de Bioinformaética.

Outros problemas que podem ser visualizados junto a LOCQSPEC é que, muitas vezes,
as sequéncias dadas como entrada para o0 processamento contém trechos de informacodes
irrelevantes advindos da etapa de sequenciamento. O processamento dessas informacdes pode
prejudicar a significancia bioldgica dos resultados obtidos pela ferramenta, o que tera
implicages diretas na qualidade da analise bioldgica. Assim, o refinamento da funcionalidade
de limpeza das sequéncias sera Util, de modo a permitir que avaliagbes mais precisas sejam

realizadas e a qualidade dos resultados obtidos seja elevada (CHOU, 2001).
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1.4 Metodologia

A primeira etapa deste trabalho envolve o estudo de técnicas computacionais voltadas
aos alinhamentos de sequéncias, que processam grandes quantidades de dados e que tém bom
desempenho. Ap0s isso, seré realizada a identificacdo das melhorias que podem ser adicionadas
a LOCQSPEC, de acordo com as metodologias anteriormente estudadas.

Em seguida, foi realizada uma avaliacao sobre quais melhorias em nivel de interface de
operacdo podem ser realizadas para atender as necessidades dos biologos. Essa avaliagdo foi
feita a partir de experiéncias obtidas em parceria com o CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) de Atlanta (EUA), com o qual o Laboratério de Bioinformatica de que o candidato
faz parte mantém um projeto em andamento. Séo verificadas principalmente melhorias de
usabilidade e na simplicidade da apresentacéo dos resultados.

Ap0s o estudo das técnicas que foram aplicadas, foram realizadas as migracdes de todas
as funcionalidades do LOCQSPEC, utilizando a linguagem de programacdo C#.
Posteriormente, foi necessario o estudo do cddigo fonte do LOCQSPEC para detectar em quais
pontos da ferramenta serdo anexadas as novas funcionalidades e, assim, realizar o acoplamento.

Como ultimas etapas, foram feitos testes e eventuais corre¢cdes no LOCQSPEC, além

da sua documentacdo completa.

1.5 Organizacdo da monografia

O trabalho esta dividido em 5 capitulos.

O capitulo 1 esté definido como a introducdo, em que é apresentada uma visdo geral de
métodos, 0s objetivos do experimento e € introduzido o contexto.

O capitulo 2 apresenta a revisdo bibliografica, mostrando toda a base do trabalho e o
estado da arte da area de Ciéncia da Computacéo, principalmente em Bioinformatica.

No capitulo 3 define-se os procedimentos e as técnicas utilizadas, bem como a producéo
do projeto.

O capitulo 4 apresenta testes e mostra 0s resultados obtidos.

Por fim, o capitulo 5 apresenta a conclusdo baseada nos resultados obtidos.
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CAPITULO 2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Consideracdes Iniciais

Sao apresentados contetidos necessérios para o entendimento de todo o trabalho, desde
conceitos da parte bioldgica, na se¢do 2.2, até conceitos da area computacional, apresentados

nas secdes seguintes.

2.2 Fundamentacao Bioldgica

O trabalho em questdo aborda um software de Localizacdo de Quasiespécies, portanto
a fundamentacdo bioldgica é importante antes de se voltar a atencdo a parte computacional,

para que seja possivel entender como funcionam as sequéncias a serem analisadas.

2.2.1 A célula

A célula é a unidade estrutural dos seres vivos e pode ser analisada sozinha ou em
conjunto com outras células, formando assim o ser vivo ou parte dele. A célula possui tudo o
que é necessario para realizar as fungdes de um ser vivo, como nutri¢do, producdo de energia e
reproducdo (ALBERTS et al., 2016).

Os organismos se equiparam a uma grande sociedade de células, que cooperam entre i,
de modo a dividir as fun¢des. Juntas, as células garantem a execuc¢do de inimeras tarefas que
sdo responsaveis por diversdo fungdes, além da manutencdo da vida.

Cada ceélula possui uma funcdo especifica, e as células que formam o organismo da
maioria dos seres vivos apresentam uma membrana que envolve seu nucleo, e sdo chamadas
células eucaridticas (ALBERTS et al., 2016). As células eucaridticas possuem membrana

celular, citoplasma e nucleo, conforme observa-se na Figura 1.

2.2.2 Acidos nucleicos

Os éacidos nucleicos sdo moléculas formadas por nucleotideos que possuem extensas
cadeias carbonicas e que contém um grupamento fosférico (fosfato), uma base nitrogenada
(purina ou pirimidina) e um glicidio (pentose), conforme pode ser observado na Figura 2. Nos
eucariontes, localizam-se no nucleo das células e podem ser de dois tipos: acido
desoxirribonucleico (DNA) e acido ribonucleico (RNA), de modo que ambos estdo

relacionados com controle metabdlico celular e com transmissao hereditaria (ALBERTS et al,
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2016).

Figura 1. Célula Animal

Ergastoplasma

Carioteca
Cromatina

Com plcxo

T M 0GG0Mo
Membrana e j
) G0GH0MO
Plasmatica

Fonte: (LEMOS et al., 2003)

Figura 2. Acido Nucleico

Fosfato

Q Nucleosideo

Base nitrogenada

Pentose

~ »

Nucleotideo
Fonte: http://www.sobiologia.com.br/

Além de diferencas especificas, como peso molecular, existem também diferencas
estruturais entre as moléculas de DNA e RNA, conforme observa-se na Figura 3. Essas
diferengas estdo relacionadas com as bases nitrogenadas e a disposi¢do dos nucleotideos, que
implicam na distancia mantida entre os filamentos e a duplicidade das fitas contidas no DNA,
diferenciando-se da unicidade do RNA (ALBERTS et al, 2016).


http://www.sobiologia.com.br/conteudos/figuras/quimica_vida/dna2.jpg
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Figura 3. Estruturas de RNA e DNA
Citosina .

RNA DNA

Fonte: www.alunosonline.uol.com.br/

2.2.3 DNA

O DNA ¢ responsavel por carregar caracteristicas hereditarias. Assim, uma célula
gerada possui caracteristicas herdadas de sua célula geradora, 0 que ocorre através da divisdo
celular, quando parte (meiose) ou todo (mitose) o material genético é passado a célula filha.
Apenas por causa dessa caracteristica € que se tem a possibilidade de passar vantagens genéticas
para futuras geracdes, o que € um fato vital para a historia evolutiva (ALBERTS et al, 2016).

Além disso, possui a forma de duas hélices entrelacadas, o que vem a ser um fator
essencial na sua habilidade de replicacéo, ou seja, sua reproducdo, que consiste em gerar uma
nova molécula de DNA.

2.24 RNA

O RNA constitui uma fita simples de acidos nucleicos, que pode ser encontrada em trés
formas e tipos diferentes. Os RNAs trabalham em conjunto com os DNAS, de modo a ordenar
fungdes moleculares e fazer a sintese de proteinas.

As informacGes que sdo codificadas no DNA séo transcritas em RNA para sintetizar as
proteinas. Apos isso, ocorre 0 processo de traducdo, em que o RNA construido é transformado
em proteina. As proteinas, em si, sdo formadas por aminoacidos, constituidos por cddons, que

sdo nada mais que um trecho de RNA com uma sequéncia de trés nucleotideos.
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2.2.5 Proteinas

As proteinas tém relacdo com quase tudo que ocorre nas células, afinal, o papel principal
das proteinas é expressar a informacéo genética (ALBERTS et al., 2016).

Além disso, as proteinas também tém como funcdo serem agentes estruturais das
células, responsaveis pelo armazenamento, mobilidade, catalisacdo de funcGes biologicas, além
de regular e defender o organismo, como o0s anticorpos. As proteinas estdo entre as
macromoléculas mais abundantes e versateis, e sdo formadas pelo mesmo grupo de 20
aminoacidos. Relacionadas com o controle de todas funcbes celulares, em cada proteina existe
um gene para codifica-la (ALBERTS et al, 2016).

2.2.6 Genoma e gene

A sequéncia completa de DNA que codifica um ser vivo é chamada de genoma (GIBAS
et al., 2001), que consiste no conjunto de cromossomos de uma célula em um organismo
(ALBERTS et al., 2016). Apesar disso, 0 genoma néo trabalha de forma total, e é divido em
partes definidas menores, chamadas de genes, que possuem funcéo especifica e exclusiva na
producdo de certa proteina.

O gene, por sua vez, € formado por sequéncias especificas de acidos nucleicos, e é a unidade
fundamental da hereditariedade. Além disso, localize-se intercalado com as sequéncias de
DNA nao codificado por proteinas, o designado “DNA inutil”, o que caracteriza uma parte

ndo codificada (ALBERTS et al., 2016).

2.2.7 Quasiespécies

Quasiespécies consistem em populacdes que sofreram variabilidades genéticas,
definindo sua classificacdo em classes, genotipos, subtipos, isolados e quasiespécies. O virus
é bastante usado como exemplo quando se fala de quasiespécies, pois sua variabilidade
genética tem consequéncia direta em seu comportamento (MENG et al., 2016).

O virus da hepatite C (HCV), maior causados de mortes do mundo é um exemplo de
quasiespecie. As quasiespécies desse virus circulam pelo corpo do infectado como populagdes
diferentes, porém estreitamente relacionadas (MENG et al., 2016).

A anélise dessas quasiespécies ndo é viavel sem a bioinformatica. O virus da HCV,
por exemplo, possui diferenca média de nucleotideos no RNA de 20% a 30% em gendtipos,

10% a 20% em subtipos e menos de 10% nas quasiespécies (MENG et al., 2016).
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2.3 Alinhamentos de sequéncias

O alinhamento de sequéncias consiste, basicamente, em determinar o grau de
similaridades entre sequéncias, podendo ser duas ou mais. Fazer um alinhamento consiste em
encontrar trechos semelhantes nas sequéncias de entrada, de modo a se buscar por uma
configuracdo que reflita o0 maior nivel de similaridade possivel entre as sequéncias envolvidas
(LEMOS et al., 2003).

Alinhamentos podem ser classificados a partir de seus tipos, 0s quais podem ser: par-a-
par ou multiplo, global ou local, deterministico ou probabilistico. Na analise mais simples, de
apenas duas sequéncias, o alinhamento é chamado de par-a-par. Analogamente, ao alinharmos
mais de duas sequéncias, usamos o alinhamento multiplo. Ao alinharmos cadeias inteiras,
utilizamos o chamado alinhamento global, portanto, ao alinharmos partes das sequéncias
utilizamos o alinhamento local.

No alinhamento deterministico, sempre se encontra o0 melhor alinhamento possivel para
dadas sequéncias, no entanto, devido ao custo computacional dessa estratégia, geralmente o
tempo de execucdo € alto para conjuntos com mais de trés sequéncias, 0 que, geralmente, torna
0 processo infactivel (LEMOS et al., 2003). Por outro lado, alinhamentos probabilisticos
utilizam diferentes heuristicas, como Algoritmos Genéticos, Alinhamento Progressivo, entre
outras, de modo que se viabiliza a execucdo de alinhamentos de multiplas sequéncias em um
tempo de execucao factivel e que produz resultados com boa significancia bioldgica.

Basicamente, no alinhamento de duas sequéncias a e b, deve-se (EIDHAMMER et al.,
2004):

a) parear todos os residuos na mesma ordem em que aparecem na sequéncia original.

b) é permitido alinhar um caractere de a com um de b.

c) caso haja algum espaco (gap, representado por ‘-°) nas sequéncias, este pode ser

alinhado com qualquer residuo da outra sequéncia.

d) dois gaps ndo podem ser alinhados.
2.4 O alinhamento simples

A funcdo do algoritmo consiste em, dadas duas sequéncias, computar o melhor
alinhamento entre elas.

Um alinhamento é definido como a inserc¢éo de buracos em pontos arbitrarios ao longo
das sequéncias de modo que elas figuem com 0 mesmo comprimento. N&do é permitido que um
gap esteja alinhado com outro gap (PROSDOCIMI et al., 2003).
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Dado um alinhamento, deve-se atribuir uma pontuacdo, conforme nota-se na Figura 4.
A pontuacdo total do alinhamento serd a soma das pontuac@es das colunas. Se a coluna possui
bases iguais, recebe 1 ponto; se possui bases diferentes, -1; e se possuir um buraco e uma base,
-2 pontos. O alinhamento 6timo € o que possui maior pontuacdo, e esse fato € chamado de

similaridade.

Figura 4. Alinhamento simples
Gap = -2

e

SEQ 1 |G ACAGC —AGTTGGGATCACAGGCTTCT

(g et e rreerr 1
SEQ 2 |GTAGAACGGCTTCAGTTG---TCACAGCGTTC-

<N\

Match = 1 Mismatch = -1
Fonte: (PROSDOCIMI et al., 2003)

Caracteres diferentes (mismatches) e espagos (gaps) dispostos a fim de trazerem uma

maior quantidade de similaridades (matches) consistem em um alinhamento étimo.

2.5 O alinhamento maultiplo

O alinhamento maultiplo de sequéncias € a comparacdo simultanea de um conjunto de
sequéncias, e é utilizado na identificacdo de regiGes conservadas, no sentido de examinar
similaridades globais e relacbes evolucionarias entre um grupo de biossequéncias
(KANEHISA, 2000; BAWONO et al., 2017).

O método de alinhamento par-a-par é muito eficiente e preciso, no entanto, em
problemas reais, em que geralmente é necessario o processamento de grandes conjuntos de
sequéncias, 0 seu comportamento extrapola os tempos habeis de processamento, entdo, para tal
processamento, surgiram heuristicas chamadas de algoritmos de alinhamento multiplo de
sequéncias (ZAFALON, 2009).

Para realizacdo do alinhamento multiplo, recorremos a algoritmos de aproximacéo de
otimizagdo combinatdria, e os dividimos em dois grupos: progressivos e iterativos.

Iterativo: as sequéncias séo separadas em subgrupos, que sao alinhados repetidamente
e, em seguida, tais subgrupos séo alinhados globalmente com todas as sequéncias (ZAFALON,
2009).
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Progressivos: é usada a técnica de programacéao dindmica, na qual alinha-se primeiro as
sequéncias mais correlatas e, entdo, as menos correlatas (SIEVERS; HIGGINS, 2014).
Os mais utilizados s@o os progressivos, em funcao de sua relativa simplicidade e dos

bons resultados obtidos.

2.6 Reconhecimento de padrdes

O objetivo do reconhecimento de padrdes é classificar objetos em categorias ou em
classes (LEMOS et al., 2003). Em funcdo do surgimento dos computadores, a demanda por
aplicacbes praticas capazes de reconhecer padrdes aumentou. Reconhecer padrdes é
fundamental em todos sistemas que envolvem a tomada de decises.

Um sistema de reconhecimento de padrdes consiste em observacdes a serem
classificadas ou descritas, um método de extracdo de caracteristicas e um modo de classifica-
las ap0s o término das fases. O esquema de classificacdo é baseado em um conjunto de padrdes
previamente designado, chamado de conjunto de treinamento, cujo resultado é caracterizado
como supervisionado (LEMOS et al., 2003). Ha também o aprendizado nao supervisionado, no
qual ndo ocorre o contato com o conjunto de treinamento, estabelecendo, entdo, sua anélise
através de padrdes estatisticos (LEMOS et al., 2003).

Enumerar todos os padrdes que satisfagam as restrices e atribuir caracteristicas
probabilisticas para a aparicdo de cada um deles é Gtil apenas para padres pequenos e simples,
pois seu tempo de execucdo aumenta exponencialmente de acordo com o comprimento do
padrdo (LEMOS et al., 2003). O tempo de execucdo cresce linearmente ao tamanho da
sequéncia de entrada. A vantagem é a garantia da descoberta do melhor padrdo, e podem ser
permitidos descasamentos, insercdes e remoc¢des (BREJOVA et al., 2000).

Pode ser usado, também, como padrdo de classificacdo de proteinas, por exemplo,
relacionando-as com padrdes de familias de proteinas ja existentes (COUTO; ZIPFEL, 2016).

2.6.1 Enumeracéao de padrdes com buracos

Em alguns casos, € melhor procurar padrbes que contenham gaps. O sistema MOTIF
faz esse trabalho. Ele descobre padrdes com 3 aminoacidos separados por 2 buracos fixos, nos
quais os buracos podem ter tamanhos de 0 a d, em que d € uma constante definida pelo usuario.
N&o se permite mismatches, mas ndo se exige que o padrdo ocorra em todas as sequéncias.
Assim, remove-se todos os padrdes que ocorrem préximos, depois todos os descasamentos de

um padrdo sdo alinhados e, baseado no consenso das colunas desse alinhamento, o padréo é
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estendido (LEMOS et al., 2003).

2.6.2 Enumeracéao de padrdes com podas

A principal vantagem do método de padrdes com podas € a busca de padrées maiores
e mais complexos do que as buscas exaustivas simples. Exemplos dessa estratégia sdo o
algoritmo Pratt (LEMOS et al., 2003), WINNOVER (LEMOS et al., 2003) e a fase de
varredura do algoritmo TEIRESIAS (LEMOS et al., 2003).

No algoritmo Pratt, o objetivo é descobrir padrdes mais interessantes que se casam com
um namero minimo de sequéncias dadas. O algoritmo consiste em fornecer um conjunto de
sequéncias desalinhadas, limites que especificam a classe de padrdes e um nimero minimo de
sequéncias com as quais o padrdo deve se casar. Um grafo de padrdes é construido a partir do
tipo de busca que o usuério quiser fazer, como ilustrado na Figura 5.

No algoritmo Pratt, o objetivo é descobrir padrées mais interessantes que se casam com
um namero minimo de sequéncias dadas. O algoritmo consiste em fornecer um conjunto de
sequéncias desalinhadas, limites que especificam a classe de padrdes e um nimero minimo de
sequéncias com as quais o padrdo deve se casar. Um grafo de padrdes é construido a partir do
tipo de busca que o usuério quiser fazer:

1) Se o usuario ndo impuser restricdes, as menores sequéncias sdo concatenadas em uma
Unica cadeia e o grafo é construido;

2) Caso exista uma sequéncia e 0 usuario queira procurar padrdes que se casem com tal
sequéncia e que ocorram em pelo menos k sequéncias, entdo um grafo é construido a
partir da sequéncia escolhida;

3) Se houver um alinhamento multiplo de um subconjunto de sequéncias, um grafo pode
ser construido a partir dele, e a busca é restringida a padrdes que consistam com o

alinhamento.

O WINNOVER trata-se de um algoritmo que faz podas em suas estruturas de dados
para aumentar o desempenho. Desse modo, o algoritmo encontra padrbes desconhecidos que
aparecem em diferentes regides em cada sequéncia pertencente ao conjunto de entrada, pois 0s

padrdes estdo sujeitos a mutagdes e ndo aparecem exatamente iguais.
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Figura 5. Representacdo do método de enumeracédo de padrdes com podas.

Sequéncias: AABA, ABAR  AARE
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Fonte: (LEMOS et al., 2003)

Dado um conjunto de sequéncia, 0 WINNOVER constroi um grafo G cujos vértices sdo
as subcadeias de comprimento I, e os arcos correspondem as subcadeias similares (LEMOS et
al., 2003).

O algoritmo TEIRESIAS baseia-se na comparacéo de padrdes pequenos. E um método
de enumeragdo de padrdes que utiliza um método combinatorial e relata todos os padrfes
maximais que possuem um suporte suficiente sem enumerar todo o espago de padrdes. Trata
padroes de qualquer comprimento (LEMOS et al., 2003).

O algoritmo TEIRESIAS ¢ exato, garante que todos 0s padr6es maximais que ocorrem
em pelo menos K sequéncias sejam encontrados. No entanto, esse nimero de padrdes pode ser
alto. A desvantagem € que os descasamentos nao sao flexiveis, o Unico descasamento permitido
sd0 0s caracteres coringas, caracteres usados para substituir caracteres desconhecidos. Além
disso, outra desvantagem é que o tempo de execucdo é exponencial, 0 que compromete a
viabilidade de seu uso (HUSSEIN; RASHID; ABDULAH, 2016).
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2.6.3 Métodos Heuristicos lterativos

Um método heuristico iterativo para busca de padrbes conhecido em Bioinformatica é
0 Gibbs Sampling (LEMOS et al., 2003). Esse algoritmo procura o melhor padrdo conservado,
sem buracos, de tamanho fixo W em uma matriz de pontuagdes. Funciona com iterag0es, mas
ndo garante que 0s conjuntos encontrados serdo os melhores, porém converge para um maximo

local. O método é rapido, o que o torna viavel em varias aplicacdes.

2.6.4 Metodos de Aprendizado de Maquina

Um dos métodos que utiliza estratégias de aprendizado de méaquina para reconhecimento
de padrbes é o Expectation Maximization (LEMOS et al., 2003), o qual procura estimar
parametros do modelo estocastico do padrédo, que ocorre uma vez em uma posicao desconhecida
de cada sequéncia em uma dada familia de sequéncias. Além disso, essa estratégia usa todas as
possiveis ocorréncias do padrdo para obter uma matriz, em vez de apenas uma ocorréncia
escolhida em cada cadeia (LEMOS et al., 2003).

Outra estratégia utilizada em Bioinformatica para reconhecimento de padrGes em
biossequéncias é o Hidden Markov Model (HMM) (LEMOS et al., 2003). Basicamente, esse
algoritmo pode assumir trés tipos de estados: casamentos ou principais, insercdo e remocao. Os
estados de casamento representam a linha de baixo e modelam as colunas conservadas do
alinhamento e especificam a distribuicéo de probabilidade. Os estados de inser¢do modelam as
regides altamente variaveis no alinhamento para modelar possiveis buracos entre os estados de
casamento. Os estados de remocédo permitem pular alguns estados de casamento para modelar

a situacdo em que poucas sequéncias tem um buraco em uma posicao do alinhamento multiplo.
2.7 Ferramentas de Bioinformatica

Devido a crescente guantidade de dados gendmicos, o envolvimento de técnicas
computacionais para comparacdo de biossequéncias e especialmente o desenvolvimento de
algoritmos eficientes torna-se indispensavel para uma anélise correta acerca dos dados gerados.
Desse modo, a interacdo entre as areas de informatica e biologia criou a necessidade de
comunicagdo entre especialistas de computacao e bidlogos.

Assim, nas proximas subsecdes serdo apresentadas algumas ferramentas conhecidas em

Bioinformatica que auxiliam o trabalho de analises dos bidlogos.
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2.7.1 Ferramenta MUSCLE

A MUSCLE é uma ferramenta para alinhamento maltiplo de sequéncias com base na
heuristica de Alinhamento Progressivo e que apresenta bom desempenho computacional e
resultados bioldgicos significativamente precisos (EDGAR, 2004; MARUCCI et al., 2009).

Basicamente, a ferramenta é dividida em trés estagios principais, conforme pode ser
observado na Figura 6. Nos dois primeiros estagios, o alinhamento realizado consiste em
calcular a distancia entre cada par de sequéncias, construir uma arvore filogenética e, entéo,
realizar o alinhamento entre dois nds irmaos (nés-filhos que possuem o mesmo no-pai), de
modo a armazenar essa informagdo em um no pai. Essa etapa é repetida progressivamente até
gue se atinja o né raiz, o que finaliza o alinhamento das sequéncias analisadas. O primeiro
estagio é responsavel pela obtencdo de um alinhamento bruto com métodos de baixo custo
computacional. No segundo estagio, esse resultado é aprimorado por meio de outros métodos,
como mostra na Figura 6.

No terceiro estagio, € utilizada uma abordagem iterativa. Esse estagio é conhecido como
estagio de refinamento, e recebe o resultado do segundo estagio e a arvore guia como entrada.
Em cada iteracdo, o algoritmo elimina elementos que ndo serdo importantes para obter o
resultado final, como, por exemplo, exclusdo de colunas que s6 possuem gaps. Assim, caso a
pontuacdo da iteracdo aumente, o alinhamento é mantido, caso contrario, eliminado. Isso ocorre
até que todas arestas da arvore sejam visitadas sem que nenhuma mudanca seja mantida, ou até
atingir o numero maximo de iteracdes. As arestas da arvore sdo visitadas em ordem decrescente
de distancia até a raiz, e entéo realinha-se primeiro individualmente as sequéncias, que geram
grupos fortemente relacionados.

No entanto, conforme observa-se na Figura 7, a MUSCLE é executada por meio de

linhas de comando, o que pode prejudicar a usabilidade da ferramenta.
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Figura 6. Divisdo de estagio da Ferramenta MUSCLE

Estagio 1: Alinhamento progressivo bruto

contanam de alinhamento
k—?ﬂer - UPGMA i __ progressivo
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Fonte: (MARUCCI et al., 2009)

Figura 7. Execucgéo da Ferramenta MUSCLE

EX Prompt de Comando

muscle -in <inputfile> -out <«

Common option ~ a complete 1i ease see the User

imum
imum t

Fonte: Elaborado pelo Autor.
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2.7.2 Ferramenta MAFFT

A ferramenta MAFFT (Mutiple Alignment using Fast Fourier Transform) utiliza a
transformada répida de Fourier (FFT) para executar alinhamentos multiplos tanto de
nucleotideos como de amino&cidos.

A MAFFT tem como vantagem a execucdo de alinhamentos com significancia
bioldgica, aliada a um tempo de processamento relativamente menor quando comparada as
outras ferramentas de bioinformatica (KATOH ET AL., 2002).

O funcionamento da ferramenta divide-se em duas etapas principais, em que a primeira
visa detectar regides homdlogas nas sequéncias de entradas por meio da Transformada Rapida
de Fourier. Na segunda etapa, é utilizado um método eficiente que calcula a pontuacdo do
alinhamento.

A MAFFT tem sido utilizada também em pesquisas que tém como foco a evolugdo dos
processos de alinhamento, recebendo, assim, varias melhorias e incrementos em suas versoes.
Recentemente, recebeu novas alteracdes e funcionalidades que melhoram a experiéncia do
usuario em termos de usabilidade (KATOH; STANDLEY, 2014), por meio um ambiente de

interface web?, conforme pode ser visto na Figura 8.

Figura 8. Interface web da ferramenta MAFFT.

For a large number of short sequences, try an experimental service (2016/Jul).
Multiple sequence alignment and NJ / UPGMA phylogeny

Input
Paste protein or DNA sequences in fasta format. Example

or upload a plain text file: | Escolher arquivo | Nenhum arquive selecionado

UPPERCASE | lowercase
Same as input
® Amino acid — UPPERCASE / Nucleotide — lowercase

Direction of nucleotide sequences: Help
® Same as input
Adjust direction according to the first sequence (accurate encugh for most cases)
Adjust direction according to the first sequence (only for highly divergent data; extremely slow)

Output order
Same as input
® aligned
Notify when finished (optional; recommended when submitting large data)

Email address

Submit | Reset

Fonte: Elaborado pelo autor.
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2.7.3 Ferramenta Clustal Omega

A familia Clustal possui um conjunto de ferramentas para alinhamento mdltiplo de
sequéncias vastamente utilizadas em Bioinformética, de modo que a versdo atual é a Clustal
Omega (SIEVERS; HIGGINS, 2014).

A ferramenta Clustal Omega utiliza, assim como as versdes anteriores, a heuristica de
Alinhamento Progressivo como base para realizar alinhamento multiplo de sequéncias. Tem
como vantagem principal, devido as constantes melhorias, a possibilidade de se executar
alinhamentos que envolvem um volume muito grande de dados, o que, geralmente, degradadava
0 resultado obtido em versdes anteriores.

Do ponto de vista biologico, as melhorias consistem na utilizacdo do algoritmo
HHalign, o qual se baseia no HMM. Nesse ponto, € importante observar também que é possivel
a reutilizacdo de alinhamentos, de modo a se evitar recalculos e viabilizar a especificacdo de
perfil do HMM, que pode ser derivado de sequéncias homdlogas as de entradas (SIEVERS et
al., 2011).

Do ponto de vista de eficiéncia computacional, a ferramenta Clustal Omega tem como
vantagem a implementacdo do algoritmo mBED para construir a arvore filogenética, que é
considerada a etapa mais custosa na heuristica de Alinhamento Progressivo. Adequacdes nesse
algoritmo por meio das novas versdes possibilitaram a viabilidade de execuc¢do do alinhamento
de um grande volume de sequéncias (SIEVERS et al., 2011).

Conforme observa-se na Figura 9, inicialmente a execucdo da Clustal Omega se dava
por meio de linhas de comando. No entanto, de modo a propiciar melhor usabilidade ao usuario,
foi desenvolvida uma interface gréafica para a ferramenta, a qual pode ser gratuitamente

acessada pela web?.

2.7.4 A Ferramenta LOCQSPEC

A LOCQSPEC é uma ferramenta para reconhecimento de determinados padrdes em
biossequéncias, chamados de quasispecies, que tem como objetivo identificar semelhancas
entre todas as sequéncias analisadas, para que se possam ser extraidas relagdes bioldgicas e
funcionais (MARUCCI et al., 2008).

1 http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/



29

Figura 9. Utilizacéo da ferramenta Clustal por linhas de comando.

B Prompt de Comando - B X

Fonte: Elaborado pelo autor.

Inicialmente, a ferramenta recebe um arquivo de entrada que contém as sequéncias a
serem analisadas. O arquivo de entrada deve estar no formato FASTA, e, assim como as
ferramentas CLUSTAL e MUSCLE, a sua operabilidade é baseada em linhas de comando.

Feito isso, as sequencias semelhantes séo separadas em grupos, para que posteriormente
sejam extraidas similaridades ou diferencas entre as amostras.

A visualizacdo das variabilidades € a ultima etapa do LOCQSPEC, que consiste em
apresentar as posicdes conservadas, alteradas e as semelhancas e diferencas entre as sequéncias

apos a analise.
2.8 Interface grafica e usabilidade

No desenvolvimento de software, ndo se deve apenas focar na entrega do produto
funcional, mas além disso deve se pensar na interacdo do usuario final com o produto. A
interface grafica é a conexdo entre o usuario e o sistema e, portanto, é de grande importancia

que seja de facil utilizacdo. A funcédo da interface é apenas prover o contato do sistema com o
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humano (RIGON, 2016 apud SCHULENBERG, 2013).

Em sistemas computacionais que necessitam da interacao do usuério, a interface grafica
é crucial, pois, caso ndo seja de facil uso e entendimento, o usuario pode se sentir frustrado ao
usa-la, e até mesmo pode gerar erros na execucdo das tarefas, devido a confusdo na hora de
manusear o sistema.

A Interagdo Humano-Computador (IHC) é uma &rea de estudo atual e de grande e
constante avanco (YAMAMOTO, 2015 apud HEWETT, 1992). A IHC tem como objetivo
prover aos usuarios de sistemas seguranca e produtividade, supondo que, para que issoO
aconteca, € necessario, primeiramente, seu entendimento (YAMAMOTO, 2015 apud PREECE,
1994).

A usabilidade é considerada um fator que assegura essas questdes, pois, a partir dela,
pode-se analisar e comprovar a eficacia dos sistemas para com 0s usuarios, a partir de metas
como ser eficaz no uso, ser segura no uso, ser de boa utilidade e ser de facil aprendizagem.

Além da usabilidade, a ergonomia e a comunicabilidade sdo os critérios mais utilizados
para a avaliacdo de interfaces. Segundo apresentagdes, 0 conceito de usabilidade tem relacéo
com a facilidade do usuario de aprender e utilizar o sistema de forma simples, bem como a
satisfagcdo na utilizacdo da aplicagdo (NIELSEN, 1993).

Em bioinformatica, geralmente os usuarios sdo bidlogos que, em sua maioria, nao
possuem familiaridade com certos tipos de softwares. Nota-se que a maioria das ferramentas de
bioinformaética sdo desenvolvidas para serem executadas por meio de linha de comando, o que
pode se tornar confuso para usuarios nao familiarizados. Atualmente, a questdo da interface
grafica esta sendo melhor tratada, assim como elucidado nas secGes anteriores.

A partir da necessidade de melhoria da interface grafica e a fim de se aliar o conceito de
usabilidade para propor uma ferramenta com interface amigavel e funcional, o uso das
Heuristicas de Usabilidade de Jakob Nielsen pode ser adequado para se obter as caracteristicas

desejadas.
2.8.1 Heuristicas de usabilidade de Jakob Nielsen

Jakob Nielsen, criador das Heuristicas de Usabilidade, € um cientista da computagéo
com PhD em Interagio Humano-Computador. Criador do movimento “engenharia de
usabilidade com desconto”, que consiste na criacdo de interfaces rapidas e baratas.

Nielsen é considerado o mais conhecido analista de usabilidade do mundo, de modo a

promover testes e pesquisas para comprovar a eficacia de suas analises.
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As Heuristicas de Nielsen consistem em 10 parametros para avaliacdo de interfaces,
com o intuito de evitar erros comuns que ele mesmo encontrava em suas anélises (NIELSEN,
1993). No caso, as avaliacbes Heuristicas eram feitas por, no minimo, 3 e, no maximo, 5
profissionais especializados.

Essas Heuristicas encontram-se descritas a seguir:

1. Visibilidade e Status do Sistema

Consiste em sempre deixar o usuario ciente do que esta acontecendo, para que, assim,

ele possa se orientar no sistema.

2. Relacionamento entre a interface e 0 mundo real

Essa heuristica parte do pressuposto de que ndo se deve usar termos técnicos, que nao

séo intuitivos para usuarios considerados leigos, mantendo sempre a coeréncia, para que

0 UsU&rio ndo se perca ou nao se sinta frustrado.

3. Liberdade e controle do usuario

Nesse ponto, Nielsen deixa claro que o usuario precisa conseguir desfazer ou refazer

acOes que foram feitas, para evitar que 0 usuario se perca ou caia em situacdes

inesperadas. Porém, vale lembrar que o usuario pode, sim, fazer o que quiser no sistema,
desde que respeite as regras de negdcio da aplicacgdo.
4. Consisténcia e padronizacao

Manter sempre um padrdo na interagcdo com o usuario, ou seja, botbes de enviar devem

ter sempre 0 mesmo padrdo, assim como botdes de cancelar e agdes que o usudrio estara

sempre tomando.
5. Prevencao de erros

Assim como falado pelo proprio Nielsen, “Ainda melhor que uma boa mensagem de

erro é um design cuidadoso que possa prevenir esses erros”. Nesse caso, Nielsen se

refere a, por exemplo, sugestdes de palavras, correcdo de ortografia e, principalmente,
delecGes e acbes definitivas, que, segundo essa Heuristica, devem vir sempre
acompanhadas de checkboxes ou mensagens de confirmacdo, para que 0 usuario
confirme que esta realmente de acordo com a acédo solicitada e suas consequéncias.

6. Reconhecimento ao invés de lembranca

Para que isso funcione, a interface deve ser intuitiva e clara, assim, o usuario entende o

que esta fazendo e consegue sempre reproduzir suas agdes sem precisar decora-las. Uma

técnica utilizada € breadcrumb, em que o sistema informa ao usuario 0os caminhos que

ele tomou para chegar onde esta, servindo como uma orientagao para o0 usuario.
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7. Flexibilidade e eficiéncia de uso
A flexibilidade consiste em manter o sistema fécil de ser usado para leigos, mas também
otimizado para usuario avangados, que ja tenham experiéncia com o sistema em questao.
Isso pode ser atingido ao implementarmos teclas de atalho, foco nos campos que estao
sendo utilizados, méscaras e facilidade de navegacgéo entre os campos de um formulério,
por exemplo.

8. Estética e design minimalista
Os detalhes do sistema nao precisam ser exagerados, ou seja, 0 design nao precisa se
sobressair aos olhos do usuério mais do que a real funcionalidade do sistema. Manter
mensagens simples e diretas ajudam muito nesse caso, assim como foi o criado o Google
Material Design, com um design padrdo e minimalista em todos seus sistemas.

9. Ajude o usuario a reconhecer, diagnosticar e sanar seus erros
Mensagens de erro devem se dotadas de explicagdes e possiveis saidas para o erro que
esta sendo tratado. Deve-se, a0 maximo, tentar evitar intimidar o usuério com
mensagens de erro agressivas e com termos nao convencionais, usando sempre
mensagens que esclarecam o ocorrido, além de ajudar a sanar o problema encontrado.

10. Ajuda e documentacéo
Ainda que um bom design deva evitar a necessidade de um contetido de ajuda para se
utilizar o sistema, deve-se, ainda, criar um conjunto de documentagao que possa orientar
0 usudrio em caso de duvida. Essa ajuda deve ser visivel e facilmente acessada, de modo
a deixar o usuario confortdvel em usa-la, por meio de métodos rapidos de acesso e de

busca.

2.8.2 Interfaces Graficas em Bioinformatica

O uso de Interfaces Gréficas, principalmente em Bioinformatica, é um fator crucial para
garantir a interoperabilidade do sistema, que muitas vezes vem a ser um fator que limita o uso
de certo programa ou ferramenta.

Como apresentado anteriormente, pesquisadores e usuarios finais das ferramentas de
bioinformética geralmente ndo possuem o conhecimento necessario para utilizarem sistemas
que tenham a necessidade de manipulacdo por meio de linhas de comando. Em contraste as
linhas de comando, a Interface Gréafica facilita e torna pratica a utilizacdo destas ferramentas.
Além da qualidade da ferramenta em questdo, um nivel de interatividade adequado de sua

interface € muito importante. Dados de qualidade com uma interface ruim, ou vice-versa, nunca
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séo suficientemente apreciados (BATEMEN, 2007).

Conforme pode ser observado no trabalho de OHTSUBO et al. (2016), ao desenvolver
a ferramenta GenomeMatcher que tem como funcéo identificar e apresentar similaridades
gendmicas por imagens bidimensionais e indicadas por cor, 0 uso da interface grafica auxilia
fortemente ndo s6 na operabilidade do sistema, mas também ao apresentar seus resultados para
o0 usuario, sendo classificado como eficiente e de facil uso (OHTSUBO et al, 2016).

Pode ser observado também no trabalho desenvolvido por WETTENHALL; SMYTH
(2004), que a ferramenta limmaGUI baseou-se em uma interface grafica para melhorar sua
usabilidade. A ferramenta que tem como fungdo a modelagem linear de dados de microarray,
utiliza-se da interface gréfica para apresentar seus métodos estatisticos, auxiliando o usuario
nessa manipulacdo através de cliques pelos componentes da interface. As funcdes disponiveis
para manipulacdo do usuario através de clique sdo métodos de background correction,
demonstragOes de interface, normalizacéo e dados de microarray (WETTENHALL; SMYTH,
2004).

No trabalho desenvolvido por JO et al. (2008), observa-se também mais um caso de
utilizacdo da interface grafica para auxiliar na operabilidade de sistemas de Bioinformatica. A
ferramenta CHARMM, que tem como fungdo andlise e manipulagdo macromolecular, foi
contemplada com uma interface gréfica para gerar uma grande quantidade de arquivos para
facilitar e padronizar suas simulagdes. O ambiente grafico em questdo prové uma plataforma
ideal para construir e validar sistemas de modelo molecular com interatividade suficiente para
que, quando um problema é identificado pela inspec¢éo visual, haja a possibilidade voltar para
0S outros passos e gerar novamente o sistema inteiro (JO et al., 2008).

A partir dos trabalhos e defini¢cGes apresentadas anteriormente, percebe-se claramente
gue o uso de interfaces graficas no ambito da bioinformatica é crucial. Desta forma, o presente
trabalho destaca-se na proposta de uma interface grafica intuitiva para assistir aos problemas
de identificacdo de quasiespécies. Assim, haverd uma contribuicéo significativa no &mbito de

operacdo desta ferramenta por parte de usuarios ndo nativos da computacéo.
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CAPITULO 3 - DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO

3.1 Consideragdes iniciais

Neste capitulo, sdo mostrados os passos seguidos da implementacdo do projeto, que
consiste na criacdo da interface, com base nas Heuristicas de Jakob Nielsen, e adaptacdo da
chamada do nucleo da ferramenta LOCQSPEC para funcionamento na linguagem C#.

Além da melhoria da interface, € demonstrada também, a implementacdo do médulo de

limpeza de sequéncias, que é acoplada como nova funcionalidade a LOCQSPEC.
3.2 A criagéo da interface

A interface foi criada com o intuito de oferecer maior usabilidade para o usuério o final,
que, geralmente, € um bidlogo que ndo e familiarizado com linhas de comando. Portanto, todos
0S parametros necessarios para a execucdo, desde a etapa de limpeza das sequéncias até a
execucao do alinhamento em si, foram apresentados ao usuario por meio de checkboxes ou
radio buttons, o que facilita a utilizacdo da ferramenta. Na Figura 10 pode-se observar a
interface completa do LOCQSPEC, implementada no presente trabalho, ja com um arquivo de

DNA inserido e algumas opgdes selecionadas.

Figura 10. Interface criada para o LOCQSPEC.

i) OpenTool File

KA oshEEXT)AD

ALIZADOR; DE uUHElESPEBIESb

INPUT

A2F
 TGGAGCTTNGCANNG TAGGCACATCTCTAAGACTTCTAATCCGGGCCGAACTAGGACAACCCGGCAGATTAATTGGAAACGACCAAMATCTATAACGTCA
[ TTGTTACTGCACATGCATTCGTAATAA’ CTTCATAGTTATACCCATTATAATCGGAGGAT TOGGCAACTGACTAGTACCTCTGATACTAGGAGCTCC
CGATATAGCTFI'CCCCCGTATAAATAACATAAGATFCTGGCTGCTCCCCCCATCACTCNCAJCTCCTACTATCAAGAGGCATGGTAGAAAGGGGAGTCGGC
TGAACCGTGTACCCCCCAJCTGGCAGCTGGCACTGCACACGCGGGTGCCTCAGTAGATCTCGGGATC CACTTCACCTGGCAGGAGTCTCC
TCCATCCTAGGAGCCGT AATTAACATGCGATCCCCAGGAATAACTATAGACCGCCTGCCCTTATTIGTCTGGGCCGTCTTCC
TAAEGGCCATFCTCCTFCTFCTWCCCTGCCAGTCCTGGCAGGAGCAATCAETATACTAETAACAGATCGNWCCTAAFC}ECTCAWCTFCGACCCAGCA
GGAGGGGGAGACCCAA ATACCAACACCTA GATTCTTTGGCCACCA

>A2R
TTTCANAACAAAACCAAAAGACATTGGCACCTTATACTTTATCTTCGGAGCTTGAGCTGGCATAGTAGGCACATCTCTAAGACTTCTAATCCGGGCCGAA
CTAGGACAACCCGGCAGATTAATTGGAAACGACCAAATCTATAACG TCATTG TTACTGCACATGCATTCGTAATAA CTTCATAGTTATACCCATTA
TAATCGGAGGATI'CGGCAFCTGAETAGTACCTCTGATAETAGGAGCTCCCGATATAGCTFI'CCCCCGTATAV’\ATAAEATAAGATFCTGGCTGCTCCCCCC
ATCACTCACACTCCTACTATCAAGAGGCATGG TAGAAMGGGGAGTC! TGANZCGTGTACCCCCCACTGGCAJSCTGGCACTGCMACGCGG
GTGCCTCAGTAGATCTCGGGATC'ITI'CAC'I'FCACCTGGCAGGAGTCTCCTCCATCCTAGGAGCC AATTAACATGCGATC
CCCAGGAATAAETATAGACCGCCTGCCCTFATITGTCTGGGCCGTCTI'CCTAFCGGCCATFCTCC'ITCTI'CTITCCCTGCCAGTCCTGGCAGGAGCAAAT
CAETAATACTACTAFC.@GATCGAAAECTAAACACCTCAWCWCGACCCCAAGCCTGGAAGGGGAGNCCCCG

WGTGTA'I'FGGCGCTGCGGTFGGAGGAAG'I'FCTAAAAATAAAGTGTFCCG'I'WCGATCTGAGAAAACGAGAAAWGCTGGGAGAAGAGAGTCGA
 TAAAAAATAATGATAAAGGG TGGGAGAAAATACCCAGT TTAAAGGGGACGGGGGE TCCATGG TTAGGCCTGGGGATCGG TGATACCG TGAAARAGAGT
CAATTTATTTCACGAATAGG TACCTCGGCACATAGACTCTGT
GGNSTFGTGCTCNSGGGGTITAJGGGTAAACCCGTGTNZCCCCCCCTGTFCTGGCCATGCTFAAATGGGGGAGTGTGATGAATI'GGGGAATFATCCCCT
TACCTTGGTTATATTTTCCCAAG, CGCCACTTCTTACTTTCAAAAATT)
AATAATGAECAGTGTATI‘rAcTGTAA‘I‘WGCTITH‘WGATrCGGTCTGTFCGGGTCAGGcGAATCGGCAACATATWCCGACCGGACCCAATMTAA‘I‘F
[os ATATCTATACGGAGGGAGCTCCCCACTCAAACACAAAAACTAAATGNNTCTTTGT TGCGCAAAAACTAAAAACCA

>A16R
GTTGCTTCTGGG TGCGGCGAAGCATCATATTATTGTGTGCGAGGGAACCATNACCCTTTGGTA

GCCCGGAGCCCCCCCOCGOCTGG
AGGAACTGAGGAATCGCTTCGG TCCGG TCTGARAT TAGT TCAGCCCG TCCAG TCC TACCCGCATGACGAT ARAGAGACGAGGCAGAGGGAC TGGOCGT
(COGCCTCCCACACATGG TGGTGG TGGGCGGLCATCATTACCGG TGGGGGGGGCTCTTG GTGCAGTAAAN\AAAGGAGCGCCCCCCGGAGCGGG
GGGCCCCTCTCCCGGGTGGGGGTAAGA'ITCCCCCCCCCGTCGCGCTCCCCCCTFCT \CGGCCOGC  TACCCOGGGGATCATCGCC
GACCCCCCCCCTGCAGCTCCGCTCACAAGCGGGTGC! TTTCCCCCTTT \ \bCTI'I'FCGGGGGGGTCGGGGATI’GGGCCCC
CCWCWGACAGGATFCTCACCTGCccN:ccCccN:TATHTCGCGTFCCCTITGAGGGAWCCTACACGCCCCCTCTWCCCTGC‘ITCCAACCCCCWCC
CTCCTTTCCTCTT TCCCTCCCCGGCCGC TTATCTAATACACATTCATCAGGGTTG TGGTAGGLCGTGG

5 ¥

Ecoutar Limpar

INPUT
Tipo das sequéncias:
O Aminoécide  ® Nuclestideo O DNA O RNA
OUTPUT @ ®
Mscara Mot

5
Mostrar smiandades? ) oo\ ® e
Mostrar dferengas? @ Motf O Posig

OUTRAS OPGOES

Mostrar a sequéncia de cada grupo

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 11, pode-se observar as opc¢des de entra, em que o usudrio seleciona se a

sequéncia de entrada € um aminoacido ou um nucleotideo (selecionando também se € RNA ou

DNA, nesse caso) de maneira intuitiva, para que o algoritmo de limpeza receba a informacéo
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juntamente com o arquivo inicial.

Figura 11. Opgdes de entrada da LOCQSPEC.
INPUT

Tipo das sequéncias:

() Aminodcide (@ Nuclectideo () DNA i) RNA

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 12, sdo apresentadas as opg¢des de saida, que serdo apresentadas no arquivo
final. O usuéario escolhe se pretender ver as semelhancas e/ou as diferencas das sequéncias

analisadas, além das opc¢des com relacdo aos tipos de apresentacdes dessas caracteristicas.

Figura 12. Opcdes de saida da LOCQSPEC.
OUTPUT

(@ Mascara () Mot
L o
Maostrar similaridades? () Simbolos ® oo
Mostrar diferengas? (@ Motif () Posicies

Fonte: Elaborado pelo autor.

Além das opcdes de entrada e saida, existem também as outras op¢des que o usuario
pode selecionar, demonstradas na Figura 13. Uma delas é a opcdo de mostrar as sequéncias
analisadas. Essa opcdo é interessante pois, ao seleciona-la, o usuario vé no arquivo de saida a
limpeza que foi feita nas sequéncias.

Ao executar 0 processo, 0 ndcleo da ferramenta ¢ chamado e entdo executa
primeiramente a limpeza do arquivo de entrada, e posteriormente o alinhamento das sequéncias.
Na Figura 14, é demonstrado como o arquivo de saida é apresentado ao usuario. A interface
utiliza um objeto richTextBox que apresenta para o usuario tanto o arquivo de entrada quanto o

de saida ja em suas formatacdes especificas.



Figura 13. Outras opcOes da ferramenta LOCSQPEC.

OUTRAS OPGOES

Mostrar a sequéncia de cada grupo?

Analisar somente sequéncias especificas?  Sequencias: | |
Obs.: 0 campo de sequéncizs dierencia caracieres maiisculps e mindsculos.

Analisar posigdo ou intervalo especifico?

Posigdo: |

[] Mostrar os grupos pettencentes a cada resultado?

Fonte: Elaborado pelo autor

Figura 14. Apresentacdo do arquivo de saida.
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= P

Dlg" 2

TGGAGCTTNGCANNGTAGGCACATCTCTAAGACTTCTAA]
TTGTTACTGCACATGCATTCGTAATAATTTTCTTCATAGT)
CGATATAGCTTTCCCCCGTATAAATAACATAAGATTCTGG
ACGGGATGAACCGTGTACCCCCCACTGGCAGCTGGCACTY
TCCATCCTAGGAGCCGTCAACTTTATTACTACAGTAATTA)
TAACGGCCATTCTCCTTCTTCTTTCCCTGCCAG TCCTGGEC
GGAGGGGGAGACCCAATTTTATACCAACACCTATTTTGA]

>AZR
TTTCANAACAAAACCAAAAGACATTGGCACCTTATACTTT,
CTAGGACAACCCGGCAGAT TAATTGGAAACGACCAAATC)
TAATCGGAGGATTCGGCAACTGACTAGTACCTCTGATAC]
ATCACTCACACTCCTACTATCAAGAGGCATGGTAGAAAGH
(GTGCCTCAGTAGATCTCGGGATC CACTTCACCTGG
CCCAGGAATAACTATAGACCGCCTGCCCTTATTTGTCTGY
CACTAATACTACTAACAGATCGAAACCTAAACACCTCATTY
>A16F
TTTTTTGTGTATTGGCGCTGCGGTTGGAGGAAGTTCTAA
TAAMAAATAATGATAAGGGTGGGAGAAMATACCCAGTT]
CAATTTATTTCACGAATAGGTACCTCGGCACATAGACTCT)
GGAGTTGTGCTCAGGGGGTTTAGGGTAAACCCGTGTACT
TACCTTGGTTATATTTTCCCAAGAAARAGGGACCGCCACT|
AATAATGACCAGTGTATTTACTGTAATTTGC GA
CTTTTTATATCTATACGGAGGGAGCTCCCCACTCAAACAC
>A16R

GTTGCTTCTGGG TGCGGCGAAGCATCATATTATTGTGTG
AGGAACTGAGGAATCGCTTCGGTCCGGTCTGAAATTAGT)
CCGCCTCCCACACATGGTGGTGG TGGGCGGCCATCATTA)
GGGCCCCTCTCCOGGGTGGGGG TAAGAT TCCCCCCCCCG
(GACCCCCCCCCTGCAGCTCCGC TCACAAGCGGG TGCC TG
CCTTCTTGACAGGAT TCTCACCTGCCCACCCCCCACTATT)
CTCCTTTCCTCTTTCCCTCCCCGGCCGCTTATCTAATACA

okl formLOCQSResult _

OUTPUT

HiniSess:GruposH>

Grupo [ 1]: AZF

TGGAGCTT-GCA-
GTAGGCACATCTCTAAGACTTCTAATCCGGGCCGAAC TAGGACAACCCGGCAGAT TAATTGGAMACGACCAAATCTATAACG TCATTGTTACTGCAC
ATGCATTCGTAATAATTTTCTTCATAGT TATACCCATTATAATCGGAGGAT TCGGCAACTGACTAGTACCTCTGATAC TAGGAGC TCCCGATATAGCT
TTCCCCCGTATAAATAACATAAGAT TCTGGCTGC TCCCCCCATCACTCACAC TCCTACTATCAAGAGGCATGGTAGAAAGGGGAG TCGGLACGGGAT
GAACCGTGTACCCCCCACTGGCAGC TGGCACTGCACACGCGGGTGCCTCAGTAGATCTCGGGATCTTTTCACTTCACCTGGCAGGAGTCTCCTCCAT
CCTAGGAGCCGTCAACTTTATTACTACAG TAAT TARCATGCGATCCCCAGGAATAAC TATAGACCGCCTGCCCTTATTTGTCTGGGCCG TCTTCCTAA
CGGCCATTCTCCTTCTTCTTTCCCTGCCAG TCCTGGCAGGAGCAATCACTATACTACTAACAGATCGAAACCTAAACACCTCATTCTTCGACCCAGCA
GGAGGGGGAGACCCAATTTTATACCAACACCTATTTTGATTCTTTGGCCACCA-

Grupo [ 2]: AZR

TTTCA-
AACAAARCCAAAAGACATTGGCACCT TATACT TTATCTTCGGAGCTTGAGC TGGCATAGTAGGCACATCTCTAAGACTTCTAATCCGGGLLGAACTA
GGACAACCCGGCAGATTAATTGGAAACGACCARATCTATAACGTCATTGTTACTGCACATGCATTCGTAATAATTTTCTTCATAGT TATACCCATTAT
AATCGGAGGATTCGGCAACTGACTAGTACCTCTGATACTAGGAGCTCCCGATATAGCT TTCCCCCGTATAAATAACATAAGAT TCTGGCTGCTCCCC
CCATCACTCACACTCCTACTATCAAGAGGCATGG TAGAAAGGGGAG TCGGCACGGGATGAACCG TG TACCCCCCACTGGCAGCTGGCACTGCACAC
GCGGGTGCCTCAGTAGATCTCGGGATCTTTTCACT TCACCTGGCAGGAGTCTCCTCCATCCTAGGAGCCGTCAACTTTATTACTACAGTAATTAACA
TGCGATCCCCAGGAATAACTATAGACCGCCTGCCCTTATT TG TCTGGGCCGTCTTCCTAACGGCCATTCTCCTTCTTCTTTCCCTGCCAGTCCTGGCA
GGAGCAAATCACTAATACTACTAACAGATCGAAACCTAMACACCTCATTCTTCGACCCCAAGCCTGGAMGGGGAGCCCCG-

Grupo [ 3]: AT6F
TTTTTIGTGTATTGGCGCTGCGGT TGGAGGAAGT TCTAAAAAT ARG TGTTCCG T T TCGATCTGAGAAAACGAGAAAT TGCTGGGAGAAGAGAGTC
GATAARAARTARTGATAAAGGG TGGGAGAAAATACCCAGT TTAAAGGGGACGGGGGG TCCATGG T TAGGCCTGGGGATCGG TGATACCG TGAARA
AGAGTCAATTTATTTCACGAATAGGTACCTCGGCACATAGACTCTGT-

GGAGTTGTGCTCAGGGGG TTTAGGG TAAACCCGTGTACCCCCCCCTGTTCTGGCCATGCTTAAATGGGGGAG TG TGATGAATTGGGGAATTATCCT
CTTACCTTGGTTATATTTTCCCAAGAAAAAGGGACCGCCACTTCTTACTTTCAAAAATTAACTTGCCTCCCCCAGAAATAATAAATAACATAACAACCT
TATTAATAATGACCAGTGTATT TACTGTAATTTGCTTTTTTTGATTCGGTCTGT TCGGG TCAGGCGAATCGGCAACATATTTCCGACCGGACCCAAT
AATAATTC ATATCTATACGGAGGGAGCTCCCCACTCAAACACAAARACTAAATG-TCTT TG TTGCGCAAARACTAAAAACCA-

Grupa [ 4]: A16R

GTTGCTTCTGGG TGCGGCGAAGCATCATAT TAT TG TG TGCGAGGGAACCAT-
ACCCTTTGGTATGGGGGGGGGCGCCCGGAGCCCCCCCCCGCCTGGAGGAACTGAGGAATCGC TTCGGTCCGG TCTGAAATTAGT TCAGCCCGTCCA
GTCCTACCCGCATGACGATAAAGAGACGAGGCAGAGGGAC TGGCCG TCCGCCTCCCACACATGG TGG TGG TGGGCGGCCATCATTACCGG TGGGG
GGGGCTCTTGTTTTGTGCAG TAAAAAAAAGGAGCGCCCCCCGGAGCGGGGGGCCCCTCTCCCGGGTGGGGG TAAGATTCCCCCCCCOGTCGCECT

CCCOCCTTCTACGGCCCGLCGCAAGGGGGGGGE TACCCCGGGGATCATCGCCGACCCCCOCCCTGCAGCTCOGC TCACAAGCGGGTGCCTCAGTTG

ATRRRGREETTICCCCC TTTATATRC T T T TORRRGREE T REERATTREECCCC O T TTRAC AGRAT TC T ACC THCCC AT T ACTATTTT

H

Salvar

G I

Executar Limpar

Fonte: Elaborado pelo autor.

O RNA

Motif
Posigies

Posigies

Ao selecionar a opcdo de mostrar as sequéncias, pela apresentacdo do arquivo de saida

0 usudrio é capaz de notar onde foram inseridos 0s gaps, que representam a substituicdo dos
caracteres que ndo fazem parte do alfabeto da sequéncia entrada pelo usuario.

Na Figura 15, sdo apresentadas, também, as informag6es sobre a similaridade entre as
sequéncias. E importante ressaltar que os dados sdo apresentados aos usuarios de uma maneira
visualmente simples e direta.

De maneira similar, na Figura 16 sdo apresentadas as informacdes sobre as diferencas

nas sequéncias analisadas.
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Figura 15. Similaridades no arquivo de saida.
87 formLOCQSResult

OUTPUT

ACCCTTTGG TATGGGGGGGGGCGCCOGGAGCCCCCCCOCGCC TGGAGGAAC TGAGGAATCGCT TCGG TCCGG TCTGAAATTAGTTCAGCCOGTCCA A
GTCCTACCCGCATGACGATAAAGAGACGAGGCAGAGGGACTGGOCG TCCGCCTOCCACACATGGTGG TGG TGGGCGGCCATCATTACCGGTGGGG
AAAAAAAAGGAGCGCOCCCCGGAGOGGGGGGCCCCTCTOCOGGG TGGGGG TAAGAT TCCCCCCOCCGTOGCGCT

GGGGCTCTTGTTTIGTGCAGT.
ICCCCCCTTCT.
IATGGGGGGGTTTCCOCCTTTATATGCTT TTCGGGGGGGTCGGGGA TTCTTGACAGGATTCTCACCTGOCCACCOCOCAC
ICGCGTTCCCTTTGAGGGATTCCTACACGCCCCCTCTTTCCCTGCTTCCAACCCCCTTCCCTCCTTTOCTCTTTCCCTCCCOGGCOGC TTATCTAATACA
CATTCATCAGGGTTGTGGTAGGCCGTGGG

<HFimSesss>

<HiniSess:Siméandades®>

Candandnd

entre 08 grupos (Mascara)

[0001-0050§: 0000000000 0000000000 0000000000 0000000000 0000000000
{0051-01005: 0000000000
{0101-0150):

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 16. Diferencas no arquivo de saida.

sl formLOCOSResult

OUTPUT
UEEIETENR
0501-0550]:
0551-0600]:
D601-0650]:
0651-0672]:

Maior sequencia: 671

Posicoes conservadas: &

Porcentagem de semelhanga geral: 0.8542 %
<HFimSessH:>

<Hlni Sess:Diferencas#:

Diferencas entre os grupos (Motifs):

Regiao Alterada: [0001

Regiao Alterada: [0451
Regiao Alterada: [0511

Maior sequencia: 671
Posicoes ateradas: 665

<HFimSessi>

Regiao Aterada: [0253 -
Regiao Alterada: [0317 -
Regiao Aterada: [0445 -
- 0509] Tamanho:
- 0577] Tamanho:
Regiao Alterada: [0575 -

- 0291] Tamanho: 231

0315] Tamanho: 23
(0447] Tamanho: 131
0485] Tamanho: 41

15

0671] Tamanho:

Porcentagem diferenca geral: 99.1058 %

H

Salvar

Fonte: Elaborado pelo autor
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Por fim, se necessario, o usuario pode salvar o resultado obtido em um arquivo junto a
sua maquina para uso posterior. Esse processo € simples e intuitivo, executado quando o usuario

pressiona o botao “Salvar”.
3.3 A chamada do ndcleo

Com a nova implementacdo em C#, a classe utilizada é a Process.StartInfo, cuja fungéo
¢ abrir o prompt de comandos do Windows para que se possa executar programas por linha de
comando. Como demonstrado na Figura 17, nesse caso, também foram armazenadas em uma
variavel do tipo string as informac@es necessarias para passar como parametro para 0s métodos.
A partir dessa string, é formado um comando shell que é passado como parametro para a fungéo
encarregada de executar o comando.

Para o método Process.Start, é passada como parametro a variavel processinfo que
contém todos argumentos necessarios para a execucao da ferramenta, assim como todos 0s
comandos de execucdo e realocacdo dos arquivos. Além disso, € utilizada a funcédo
WaitForExit(), cujo objetivo é deixar a execucdo do programa prosseguir caso o shell termine
sua execucao, de modo a controlar a parte de consumir os arquivos gerados pelos executaveis
do sistema, com cuidado para que ndo ocorra 0 caso de consumir arquivos de execucdes

anteriores.

3.4 O algoritmo de limpeza de sequéncias

O algoritmo de limpeza a ser implementado faz o papel de um pré-mecanismo do
sistema principal. O sistema, anteriormente, recebia como um de seus parametros o0 arquivo no
formato FASTA para realizar o alinhamento da sequéncia. A partir de agora, o0 sistema, antes
de executar o método principal, faz uma chamada a funcdo de limpeza de sequéncias, que esta
contida no arquivo limpasegs.cpp.

A funcéo de limpeza, por sua vez, recebe a informac&o se a sequéncia a ser limpa é uma
proteina ou um nucleotideo. Em caso de nucleotideo, é necessario informar se € um RNA ou
DNA. No caso de um DNA, a funcéo se encarrega de encontrar caracteres que nao facam parte
de um corpo de DNA, que é formado apenas por caracteres A, T, C e G e entdo substitui-los
por um gap (*-°).

Assim, o préximo passo € a passagem do arquivo gerado para o0 método principal, que

se encarrega de realizar o alinhamento das sequéncias e gerar o resultado final com os padrdes
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encontrados.

Figura 17. Gerenciamento da chamada do nucleo e passagem de parametros

processinfo tartinfo();
processinfo.WindowStyle ProcessWindowStyle . Hidden;
processinfo.CreateNolindow H

processinfo.FileName
processinfo.WorkingDirectory :
processinfo.Arguments limpaseqs.exe " + Path.GetFileName(openFileDialogl.FileName) + " + opt_limpa;

processinfo.UseShellExecute

.Start(processinfo) .WaitForExit();

processinfo.WindowStyle ProcessiindowStyle . Hidden;
processinfo.CreateNoWindow

processinfo.FileName = - W

processinfo.WorkingDirectory

processinfo.Arguments lo f ex in lims fa It novoArqui fas eqtyp¢ + seqtype + aux_command;
processinfo.UseShellExecute

Start(processinfo) . WaitForExit();

r f f . ().
T . \Js

f.MaximizeBox

;
f.FormBorderStyle Fors tyle.FixedSingle;

f.StartPosition Form tion.CenterScreen;
SR 2 ( Eerras ta\\r Arg fas”, .Default);
data SR.ReadToEnd();
SR.DiscardBufferedData();
SR.Close();
f.richTextBoxl.Text data;
f.Show();

Fonte: Elaborado pelo autor.
3.5 Implementacéao do algoritmo de limpeza de sequéncias

A implementacdo do algoritmo comeca com a adi¢do da classe limpaseqs.cpp ao sistema
do LOCQSPEC. Conforme elucidado anteriormente, DNA e RNA sdo processados no mesmo
método, chamado dnarna, que filtra os caracteres invalidos das sequéncias, que sdo bastante
parecidas em seus corpos, diferenciando-se apenas com relacdo a base U (uracila) do RNA para
a base T (timina) do DNA.

O arquivo que contém as sequéncias devera ser passado para a fungéo, juntamente com
a informacéo se € um nucleotideo ou uma proteina, e informado, caso seja um nucleotideo, se
€ DNA ou RNA. No caso de ser uma proteina, 0 método chamado sera o proteina, que funciona

analogamente ao método dnarna, buscando caracteres “lixo” e substituindo-0S por gap.
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Na Figura 18, observa-se uma demonstra¢do da prototipacdo da classe limpaseqgs.cpp.

Figura 18. Protétipo da classe limpaseqgs.cpp.

class limpaseqs

{
FILE *seq_limpa;
public:
void dnarna(const char*, int );
void proteina(const char®);
b

Fonte: Elaborado pelo autor.
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CAPITULO 4 - RESULTADOS OBTIDOS

4.1 Melhoria na Usabilidade

Para comprovar os resultados obtidos em termos de melhoria na Usabilidade, foi
desenvolvido um formulario com dez perguntas baseadas nas Heuristicas de Jakob Nielsen,
apresentadas anteriormente. A ferramenta LOCQSPEC com a nova interface gréfica, exibida
no presente trabalho, foi utilizada por dez pessoas, em que dois sdo leigos em relagdo ao assunto,
quatro séo desenvolvedores de software e quatro sdo bidlogos. Para cada questdo apresentada
no formulario, os usuarios escolheram entre as respostas “sim” ou “nao”.

Na Figura 19 é possivel observar os resultados obtidos com relagcdo & primeira
heuristica, em que 100% dos usuarios julgaram que é facil identificar o estado em que se
encontram junto a ferramenta. Isso indica que a interface ajuda o usuério a se situar em cada

momento do processo executado.

Figura 19. Avaliacdo da primeira heuristica de Jakob Nielsen.
1 - E possivel, facilmente, identificar o estado em que se encontra no

sistema?

® Sim
@ Nao

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 20 é possivel observar os resultados obtidos com relacdo a segunda heuristica,
em que 100% dos usuérios julgaram satisfatéria a comunicacdo com a interface do sistema.
Esse item indica que as melhorias implementadas no presente trabalho ofereceram ao usuario

uma maneira mais facilitada de se utilizar o sistema.
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Figura 20. Avaliacdo da segunda heuristica de Jakob Nielsen.
2 - A comunicacao da interface com o usuario é satisfatéria? (10 respostas)

@ Sim
@ Nio

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 21 é possivel observar os resultados obtidos com relacéo a terceira heuristica,
em que 100% dos usudrios responderam “sim” com relagdo a liberdade para agir no sistema.
Esse item indica que a interface propiciou ao usuario uma maneira mais facilitada para executar
0 sistema com base na liberdade para se escolher quais parametros de execuc¢do serdo

selecionados.
Figura 21. Avaliagdo da terceira heuristica de Jakob Nielsen.

3 - Respeitando as regras de negdcio da aplicagao, o usuério tem liberdade
para agir no sistema?

(10 resposias)

® Sim
@ Nao

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 22 é possivel observar os resultados obtidos com relagéo a quarta heuristica,
em que 100% dos usuarios responderam “sim” quando perguntados se a interface mantém uma
consisténcia e um padrdo em todas as suas fases. Esse item aponta que a ferramenta é

homogénea em todas as etapas de sua execugao.
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Figura 22. Avaliacdo da quarta heuristica de Jakob Nielsen.

4 - Ainterface mantém a consisténcia e o padrdo em todas suas fases?

(10 respostas)

@ Sim
@ Nao

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 23 é possivel observar os resultados obtidos com relacdo a quinta heuristica,
em que 90% das pessoas responderam que a cobertura de erros é satisfatdria. Esse item indica
que os erros de execugdo, em sua maioria, sdo tratados junto ao sistema, o que é importante

para a usabilidade da ferramenta.

Figura 23. Avaliacdo da quinta heuristica de Jakob Nielsen.

5 - A cobertura de erros é satisfatoria? (10rezpostas)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 24 é possivel observar os resultados obtidos com relagdo a sexta heuristica,
em que 80% das pessoas responderam que € possivel refazer os passos de execucao por intuicao
e ndo por memorizacdo. Esse item indica que o uso da ferramenta é intuitivo por meio da
interface implementada, de modo que ndo € necessaria a memorizagdo de um processo para

execucao.
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Figura 24. Avalicdo da sexta heuristica de Jakob Nielsen.

6 - E possivel refazer os passos no sistema por intuicdo, e ndo por
memorizacao?

(10 resposias)

® Sim
® Nio

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 25 é possivel observar os resultados obtidos com relacéo a sétima heuristica,
em que 80% dos usuarios afirmam que a interface ndo intimidaria um usuario leigo. Esse item

indica a facilidade de uso e clareza da ferramenta, fatores que sdo de suma importancia.

Figura 25. Avaliacdo da sétima heuristica de Jakob Nielsen.

7 - No caso de um usuario leigo, a interface o intimidaria? (10 respostas)

@ Sim
@ Nio

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 26 é possivel observar os resultados obtidos com relagdo a oitava heuristica,
em que 100% dos avaliadores responderam que a interface ndo é confusa, o que confirma o
sucesso da abordagem do presente trabalho com relacdo a facilidade de uso.
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Figura 26. Avaliacdo da oitava heuristica de Jakob Nielsen.
8 - O design & confuso? (10 espostas)

® sSim
® Mo

Fonte: Elaborado pelo autor.

Conforme pode ser observado na Figura 27, cerca de 90% dos usuarios responderam
que é facil de se recuperar de um erro apresentado pela ferramenta. Esse item indica que a
interface grafica implementada no presente trabalho ofereceu maior resiliéncia a LOCQSPEC,

0 que é um fator importante em termos de usabilidade.
Figura 27. Avaliacao da nona heuristica de Jakob Nielsen.
9 - No caso de encontrar um erro, € facil se recuperar dele? (10 respostas)

® sSim
® Nao

Fonte: Elaborado pelo autor.

Por fim, na Figura 28, observa-se que em 60% dos casos, 0 usuario respondeu que
manuais de ajuda de utilizacdo da ferramenta ndo sdo facilmente encontrados em sua interface.
Essa avaliacdo é importante pois é possivel observar um ponto de melhoria que ainda pode
acrescentar a facilidade de uso da ferramenta.
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Figura 28. Avaliacdo da décima heuristica de Jakob Nielsen.

10 - A ajuda/documentacao € facilmente encontrada? (10 respe

SSpostias)

® Sim
® Nao

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.2 Melhorias obtidas pelo algoritmo de limpeza

Com relacdo ao algoritmo de limpeza de sequéncias, foram obtidas melhorias com
relacdo a analise de diferencas, semelhancas e também nas posi¢des conservadas e alteradas
das sequéncias, de modo a propiciar um resultado mais preciso apds eliminar os caracteres
indevidos das sequéncias de entrada.

Assim, na Figura 29 sdo mostrados os resultados obtidos pela verséo original da
LOCQSPEC a partir de um arquivo de entrada com sequéncias de nucleotideos.

Figura 29. Resultado final sem o mecanismo de limpeza de sequéncias.

Malor =eguencia: 1500

Posicoes conzervadas: 1430

Porcentagem de semslhanca geral: 75.2632 %
Maior segquencia: 1500

Posicoes alteradas: 470

Porcentagem diferenca geral: 24.7368 %

Fonte: Elaborado pelo autor.

Do mesmo modo, o teste foi realizado com o algoritmo de limpeza implementado no

presente trabalho, em que os resultados obtidos podem ser observados na Figura 30.
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Figura 30. Resultado final com o0 mecanismo de limpeza de sequéncias.

Malor =sequencia: 1532
Pozlcoe=s conservadas: 1460

Porcentagem de semelhanca geral: T73.5694 %
Malor =equencia: 1532

Pozicoes alteradas=s: 472
Porcentagem diferenca geral: 24.4306 %

Fonte: Elaborado pelo autor.

Nota-se que o nimero de posi¢Bes conservadas encontradas pela ferramenta passou de
1430 para 1460, o que implica que, com o algoritmo de limpeza implementado no presente
trabalho, a LOCQSPEC foi capaz de fazer um reconhecimento de padrées melhor em termos
de significancia bioldgica. Além disso, observa-se que a porcentagem de diferenca geral entre
as sequéncias de entrada passou de 24,7% para 24,4%, o que indica que ap6s o refinamento de
limpeza das sequéncias, 0 percentual de semelhanca aumentou, o que também implica em
resultados com maior significancia bioldgica e, consequentemente, em analises melhores por
parte dos bidlogos.

Além das melhorias obtidas nas porcentagens de diferenca e semelhanca e nas posicoes
alteradas e conservadas, a LOCQSPEC anteriormente ndo conseguia realizar o alinhamento
caso 0 arquivo de entrada tivesse algum caractere indevido, ou seja, fora do alfabeto de
nucleotideos ou aminoacidos. Esse era um fator agravante, visto que nesses casos a ferramenta

ndo conseguia executar os processos, conforme pode ser visto na Figura 31.

Figura 31. Erro no alinhamento antes da implementacdo do mecanismo de limpeza.

Simbolo invalido para NUCLEIC ACID
Sequencia: LZF

Simbolo: N

Posicao: 9

Fonte: Elaborado pelo autor.

Apos a implementacdo do algoritmo de limpeza, a ferramenta é capaz de executar esse
tipo de andlise, visto que o algoritmo mostrado no presente trabalho faz uma busca pelos

caracteres invalidos e os substitui por um caractere valido.
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CAPITULO 5 - CONCLUSAO
5.1 Conclusdes gerais

A partir dos resultados apresentados no Capitulo 4, observa-se que com a
implementacdo da interface gréfica para a ferramenta LOCQSPEC foi possivel propiciar maior
usabilidade ao usuério, de modo a oferecer maior entendimento das tarefas realizadas, o que
torna o usuario mais familiarizado com o sistema em compara¢do com a versao original da
ferramenta, que era executada por meio de linhas de comando. Deste modo, pode-se afirmar
que a principal contribuicdo com relagdo a implementacao da interface gréafica foi facilitar o
uso de uma ferramenta comumente utilizada por usuérios que, em sua maioria, nao Sao
habituados a executar processos em linhas de comando.

Além disso, observa-se que com o mecanismo de pré-processamento para limpeza de
sequéncias, foi possivel obter resultados mais precisos, visto que grande parte da eficicia da
ferramenta depende da qualidade do arquivo de entrada. Portanto, com os refinamentos
apresentados no presente trabalho, foi possivel obter resultados com maior significancia

bioldgica, 0 que contribui com analises mais precisas por parte dos bi6logos.

5.2 Trabalhos futuros

Alem das implementacBes e melhorias mostradas no presente trabalho, pretende-se
realizar como trabalhos:
e A implementagdo de novas funcionalidades a LOCQSPEC;
e A adicdo de um Manual do Usuério junto a ferramenta, conforme necessidade observada
nos resultados obtidos.
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