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RESUMO

O trabalho trata da aplicacédo do algorithtachterman e Reingolda linha de pesquisa de
Desenho de Grafo para melhoria de visualizacbedad®s biologicos advindos de pesquisas
realizadas na linha de Biologia Sistémica. Desemddsrafo utiliza conceitos de grafos para
geracdo de novos layouts. Enquanto que Biologi#8isa estuda sistemas bioldgicos e as suas
interacdes. A aplicacdo de Desenho de Grafos etodddoSistémica € uma integracdo de areas
distintas e serve para que o conhecimento ciemtsgctorne mais facilmente compreendido entre
0s pesquisadores de Biologia Sistémica, atravédiatramas SBGN que tem como principal
critério estético a redugéo de cruzamento de arel8tsim a ferramenta SBLgen criada, atraves
de modelos biolégicos em SBML, criayous de forma clara e intuitiva para dar suporte aos
pesquisadores de Biologia Sistémica no que dizresp Visualizacdo Cientifica de seus dados.

Palavras-chave: Biologia Sistémica, Desenho deo§r&istemas Bioldgicos, Modelos
Biol6gicos, SBML e SBGN.



ABSTRACT

This work applies Fruchterman & Reingold Graph Desarea algorithm to improve
biological data visualization from Systems Biolaggearch. Graph Design uses Graph concepts
to generate new layouts and Systems Biology deitfishiological systems and their interactions.
The integration of Graph Design and Systems Biolgggrantees that scientific knowledge could
be easily understood to researchers. The mainet&stiriterion for SBGN diagrams adopted in
this work is edge crossing minimization. So, theisied SBLGen tool, acting after VANTED
software conversion of SBML models to GML fileseates intuitive and clear layouts to support

Systems Biology researchers to visualize its data.

Keywords: Systems Biology, Graph Drawing, Biol@i&ystems, Biological Models,
SBML and SBGN.
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1 INTRODUCAO

Desenho de Grafo € uma linha de pesquisa queautibnceitos de grafos para
geracdo de novos layouts para visualizacdo de lkeseiNISHIZERKI et.al. ,2004) O
presente trabalho trata justamente da aplicac@gdeitmos de Desenho de Grafo para a
melhoria de visualiza¢Ges de dados biologicos deguisas realizadas na linha de Biologia
Sistémica.

Segundo Klipp et al. (2007) Biologia Sistémica @&studo das interacdes entre os
componentes de um sistema bioldgico e como essasmgies fazem emergir funcéo e
comportamento no sistema. Através da criacdo dedesdde descricdo e modelagem de
sistemas, 0s pesquisadores da area podem desarewgvartilhar e visualizar sistemas
biologicos.

Os profissionais da area da biologia estdo taolismmados com as notacdes
como engenheiros eletricistas estao familiarizaxos a notagcdo de esquemas de circuitos.
Assim, podem economizar tempo com elas, redirendmasforgos para seus projetos e
trabalhos. De mesma forma, na Biologia Sistémisaauos de linguagens de descricéo
utilizam das notacdes para geracao de layout grélécsistemas biologicos para obtencao
de desenhos graficos através de linguagens visimio a SBGN (Systems Biology
Graphical Notation). (LE NOVERE et al. ,2008)

Assim, o trabalho objetiva a criacdo de uma ferrdemepara melhoria da
visualizacdo dos layouts, a partir do pressupost@uk a reducdo de cruzamentos entre

arestas nas representacoes gréaficas dos modeldgitis torna o desenho mais legivel.

1.1 Motivacéo

Os pesquisadores, da linha de pesquisa Biologténsisa, utilizam de variadas
ferramentas de visualizacdo de desenhos grafiamenkanto, os layouts ndo séo totalmente
claros ou de facil compreensdo por ndo utilizareitérios estéticos e de restricdo de
agrupamento de dados biologicos. Portanto, umaahkisigdo de facil compreenséo
permitiria aos pesquisadores da area identificungionamento dos sistemas bioldgicos

documentados de forma mais intuitiva e eficiente.



1.2 Objetivo Geral

O objetivo é gerar um layout dos modelos biolégidegorma clara e que possa
ser compartilhado. Para isso foram utilizados ctoeele Desenho de Grafos e a linguagem
SBGN.

Os modelos bioldgicos estdo disponiveis no fornsBML (ver Capitulo 4), os
quais podem ser convertidos para GML (ver Capittjopelo programa VANTED
(Visualization and Analysis of Networks containifitxperimental Datd) GML é uma

notacao para representacao de grafos, a qualpatdila conversao para SBGN.

1.2.1 Objetivos Especificos

Como objetivos especificos estéo:

1. A criacdo de uma ferramenta que manipule a saidANTED para
gerar um arquivo SBGN com um desenho melhor demsetioldgico em
estudo;

2. O uso de heuristica de Desenho de Grafos para&edig nimero de
cruzamento de arestas em representacdes grafisgsteataas biologicos;

3. O uso da informacdo de compartimentos biolégicasvgmientes dos
modelos SBML para manter a coeréncia espacial estddversos nos dos

sistemas.

O presente trabalho reuniu conceitos, ferramengdgaitmos de diversas areas,
a saber: Desenho de Grafos, Inteligéncia Artifieidiologia Sistémica. De acordo com o
conhecimento dos autores, este é o primeiro trabglie se utiliza da heuristica FR (ver
subsecédo 3.2.2.4) para melhorar o desenho de asmtbinldgicos, permitindo que este

desenho seja armazenado no formato SBGN.

1.3 Organizacéo do Texto

Este texto esta organizado como segue.

! Programa que suporta SBGN, para diversas edicaédagdes e traducdes de linguagens para
biologia sistémica gerando mapas e diagramas SB&Npre que necessario para diferentes modelos

bioldgicos.



O capitulo 2 apresenta conceitos basicos sobredgéSistémica.
O capitulo 3 composto por um pequeno resumo soéseriho de Grafo.

O capitulo 4 cita elementos estruturais e descfamedes, caracteristicas e
aplicacdes da linguagem SBML.

O capitulo 5 cita as linguagens SBGN, além de descras estruturas que
compdes a linguagem SBGN-DP.

O capitulo 6 sobre o conceito de uma estrutura gmaesentar grafo, chamada
GML e suas especializagoes.

O capitulo 7 exemplifica alguns softwares pra Bisi® bioldgicos.

O capitulo 8 é sobre o Desenvolvimento da Ferraan®Bt.gen.

O capitulo 9 lista os testes sobre a ferramentéemmgntada SBLgen.

E, por fim, no capitulo 10, a discusséo final déstkalho de concluséao.



2 BIOLOGIA SISTEMICA

A Biologia Sistémica, segundo Robeva (2010), é uimaa de pesquisa de
metodologia interdisciplinar que tem por objetivesiorco em compreender a dindmica da
vida, ao determinar como 0s componentes individdaisim sistema vivo interagem no
espaco e no tempo para formar redes de sistemeeriars. Biologia Sistémica, na visao
segundo Kitano (2002), nela h4 uma intensa e diwada investigacdo sobre topicos
relacionados a Bioinformatica que tem no contratei@;do e modelagem computacional de
sistemas biologicos, principalmente relacionados s#&stemas bioldégicos para
representatividade de regulacdo génica, redesbiiei@s, redes bioquimicas, que séo
comportamentos de sistemas vivos, respectivamelagionados a, genética, metabolismo e
redes de sequéncia quimica

Novos desafios de conhecimento de todos os nieemghnizacado de sistemas
biologicos exigem aos pesquisadores em Biologiggi®isa novos conhecimentos a cerca
da vida. Os profissionais da area da SB oferecemsues pesquisas de cunho biolégico, os
mais baixos aos mais altos niveis de detalhamentpe equivale tanto aos saberes sub-
celulares (baixo) quanto aos de niveis celulares,tetidos, Orgaos,ou organizacao
comportamento (alto). Estas estruturas de baixel,néomo as redes bioquimicas, muitas
vezes sao compostas por uma gama de unidades s cubsistemas de redes viva,
portanto, facilmente expansivel o conhecimentoijmgsa Biologia Sistémica oferece um
intensa investigacdo em sistemas bioldgicos tamtonivel mais baixo ao mais alto
(ROBEVA, 2010)

2.1 Sistemas Bioldgicos

Na biologia, um sistema bioldgico ou sistema orgag um grupo de funcdes
gue juntas executam alguma determinada tarefa.n8egKitano (2001) alguns sistemas
vivos oferecem o estudo em alto nivel como no fumminento de 6rgdos humanos, por
exemplo, quanto em baixo nivel como a criacdo @egem fisica para um orgao funcionar,

por exemplo também.

2.2 Modelos Bioldgicos

Modelos biolégicos sé&o os resultados das modelagem®mputacionais

documentadas de simulac¢des dos sistemas biolggésuglisados por profissionais da area
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da computacdo/biologia. Os modelos oferecem um dpadie documentacdo para o
compartiihamento de informagfes entre pesquisaddaesrea da SB. Os documentos
resultantes sao frutos de simulacdes e devem spava troca ou partilha dos resultados das
pesquisas. Um exemplo de padrdo de modelagempoéumeéntacao através da linguagem
de descricdo SBML, que permite aos pesquisadorEscamunicarem-se através de
documentos SBML o0s seus estudos com maior facdidadgrecisdo cientifica (ALON,
2007).

2.3 Linguagens de Visualizacdo e Descricédo

Linguagens de visualizacdo que descrevem modelofgiios que sao
representados no formato de visual e, linguagendeabericdo, na forma de notacdes
matematicas. Exemplo de linguagem para constru@@@lvé o padrdo SBGNSystems
Biology Graphical Notationque € uma convencao para representar sistemagibas em
desenhos. Os exemplos de linguagem de descricA@asdmguagens SBMLSystems
Biology Markup Language CellML (Cell Markup Language CML (Chemical Markup
languag@, dentre outras. (ALON, 2007)



3 DESENHO DE GRAFOS

Neste capitulo sdo apresentados os fundamentosaie lthhas de pesquisa
relacionadas ao presente trabalho como os tdpieopedquisa em Teoria de Grafos e

Desenho de Grafos .

3.1 Conceitos de Grafos

Grafos sdo modelagens de cunho matematico quetpermelacionar elementos
de dados, como entidades Unicas. Essas entidanlgeséificadas como vértices e a relagcéo
entre elas como arestas. Abaixo esta uma defitiegvafo dado segundo West (1996).

Definicdo: Um grafoG com n vértices e m arestas consiste de um confiato

vérticesV(G) ={v,,..,v, } € um conjunto de arestafG) ={e...,e,, ohde cada aresta possui
dois vértices chamados seus extremos. Sera denbadgara uma aresta={yVv}. Se o
par uvpertenceremE(G ,)entdoue v sédo adjacentes. Os grafos podem ser classificados

pelo seu tamanho, estrutura e tipo de arestasc@dacom seu tamanho os grafos podem
ser (MARSHALL, 2001):

* Pequeno- grafos até 100 elementos (vértices e arestas);
* Meédio - grafos com até 1000 elementos (vértices e ajestas
* Grande - grafos com até 10.000 elementos (vértices eamest

» Esparso- grafos com mais de 10.000 elementos (vérticesstas).

Os conceitos a seguir foram retiradas de segundsi (/896) e tém relacdo com
a topologia de um grafo, sendo importantes nomestieste texto.

Um grafo é dito finito se 0 seu conjunto de arestasrtices é finito. Unloop é
uma aresta cujos vértices extremos sdo iguais. Bejama aresta de um grdko, essa
aresta € dita adjacenteu@ adjacentea, também se diz quev € incidente emue v.

O grau de um vértice, escritod ¢ ), € o numero de arestas (somente aquelas
gue nao sao loops) adjacentes #restas paralelas sdo arestas que tém o mesnuepar
vértices adjacentes. Um grafo é dito simples sepoésui loops nem arestas paralelas.

Grafo direcionado é aquele onde a aresta é umrganado de vértices, ou seja,

cada aresta possui uma direcao. A arestpertence aE(G de um grafo direcionad®

sai do vérticeu e vai para o vérticg. O vérticeu € chamado origem e destino.



A escolha da origem e do destino determina a diretg@ aresta, assimv

pertence &(G) é diferente da arestas pertence &E(G )

A distancia entre dois vértices em um grafo, tamlbamado distancia tedrica,
€ o tamanho do caminho mais curto entre estexesrti

Um ciclo é quando ao percorrer um grafo pelos enerdos de algumas arestas
sem voltar a aresta anterior, tendo inicio wme encontre da arestav ondew pertence

V(w) qualquer e que encontre novamewnte

Esta pesquisa trabalha com grafos finitos simpbeexos de tamanho pequeno,
gue serdo identificados a partir de agora somenmtgnafo direcionado.

3.2 Desenho de grafos

Um Desenho de Grafo para um gr&oé um desenho dé no plano, tal que os
vértices sdo desenhados em lugares distintos osl@uma aresta entre si se cruza e as
arestas adjacentes também nao e duas arestasecaszem, N0 maximo uma unica vez e
no seu interior, nunca nos extremos. Arestas n@srciptam veértices, exceto quando
incidentes nestes vértices, portanto cruzamentestmmpode ser compartilhado por duas
arestas. (NISHIZEKI et.al., 2004)

Definicao

Desenho de grafo o@raph Layout um ramo da teoria dos grafos, aplica-se a
topologia e geometria para derivar representacidismdnsionais de graficos. Um Desenho
de Grafo € basicamente uma representacdo sim@ésagfgeralmente, com cruzamentos
em poucas arestas sendo permitidos) geralment@atista uma visualizacdo conveniente
de certas propriedades de geradores graficos dds@los. Sendo motivado pelas
aplicacbes como projetos de circuitos légicos, isealle redes sociais, cartografia e
bioinformética, onde muitas das aplicacdes fazem des visualizacdo da informacédo de
dados. (WIKIPEDIA, 2010)



3.2.1 Fundamentos da Representacao grafica

Nao existe uma forma objetiva para classificar dhorgjeito de se programar e
gerar uma representacdo visual. Para se consiugd@r&esenho de Grafo 6timo em algum
determinado contexto de aplicacdo visual, algumasnigsas sd0 necessarios, como a
especificacdo de parametros bem definidos que elesor a qualidade da representacao
gréfica. Os principais parametros encontradosteeatura sdo as convencgoes, restricbes e
critérios estéticos. Os préoximo capitulos abordaseparadamente, cada um deles.
(NISHIZEKI et.al., 2004)

Convencdes

Uma convencdo de representacdo visual ou graficaespmnde a uma
determinacdo basica que deve ser satisfeita paralayout grafico adequado. Em
determinado tipo de diagrama, por exemplo, podeeegssario que todas as setas (arestas
direcionadas) sejam desenhadas da esquerda paita.dldma convencdo para uma
representacdo grafica de um aplicativo real podeesgemamente complexa e envolver
varios detalhes para ela. (WIKIPEDIA, 2010)

Algumas convencgdes bastante conhecidas sdo dastra Figura 3.1 e descritas

como:

» Poligonal- Cada aresta do grafo é desenhada como uma gadigienal;

e Linhas-retas - Cada aresta do grafo é desenhada como segmetuss

e Ortogonal - Cata aresta do grafo € desenhada como uma caiigion@al de
segmentos horizontais e verticais;

e Grid - Vértices, cruzamentos de arestas e dobras da#asrgpossuem
coordenadas inteiras;

e Planar - Nao ha cruzamento de arestas.
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Poligonal Poligonal em Grid

Linhas Restas

Ortogonal em Grid

FIGURA 3.1 — Convencdes para Representacdo Grafica

As convencbes linhas-retas e ortogonal sdo espegiaés da convencao
poligonal, entdo conforme trés casos as arestasesd®s poligonais. Assim sendo, um
Desenho de Grafo pode adotar mais de uma conveslgdama imagem, como a serie
poligonal. Os critérios estéticos especificam pegfades déayoutda representacéo grafica

gue melhoram esteticamente desenho e que devapleadas ao maximo possivel.

Critérios Estéticos

* Cruzamentos de Arestas Os cruzamentos de arestas deixam ininteligivel
um visual. Desenho Planar é sempre desejado, pguando ndo € possivel,
deve-se minimizar os cruzamentos entre as arestas.

« Area - Quando a convencéo grid é adotada, as repredestgraficas nio
podem ser reduzidas ilimitadamente. Pois algumisagpes praticas podem
conter grafos grandes o0s quais precisam ser esibidteiramente na
representacdo. Portanto, a area de visualizacBando computador deve-se
ser limita e expandida pelo usuério.

 Comprimento Total de Arestas- Assim como no caso da area, deve-se
tentar minimizar a soma total dos comprimentos deestas quando a

convencao grid € adotada.



Restricbes
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Dobras em Arestas- Para convencfes ortogonais, € importante que o
numero de dobras por aresta, assim como o numt&abde dobras, seja
minimizado. Com muitas dobras fica dificil de enteno desenho do grafo.
Resolucdo Angular- Em um Desenho de Grafo que adota a convencao
linhas-retas, a maximizacdo do menor angulo entes @restas incidente a
um vértice é especialmente relevante. Se o grassypavértices com grau
elevado e esse critério ndo for levado em confgrafo na tela pode ficar
pouco inteligivel;

Simetria - A énfase das simetrias de um grafo na tela tampéde ser
importante em alguns contextos. Existem modelogmgicos que definem

precisamente 0 que sao simetrias em grafos.

Restricbes garantem certas propriedades que Emggaetas convencdes e 0s

critérios estéticos estdo associados a representégd@al como um todo, as restricbes se

aplicam apenas as coordenadas do grafo (Cruz) 2@Hrestricbes usualmente utilizadas

sdo listadas abaixo:

Centralizacdo — O local na tela dado vértice no centro da remtegao
visual;

Externalizacdo— O local na tela dado vértice no limite extedordesenho;
Agrupamento — O posicionamento de conjunto de vértices progionts dos

outros;

3.2.2 Paradigmas para Desenho de Grafos

Um algoritmo para Desenho de Grafo levam em corejde as fundamentacdes

gréficas, vista na secdo 3.2.1. E séo classificddascordo com alguns paradigmas usados

para montar o desenho. Cada paradigma das segjiestsg, objetivam satisfazer uma ou

mais fundamentacfes graficas. Existem varios pgmeah para algoritmos de desenho de

grafos, abaixo sao listadas segundo Battista (1998)
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3.2.2.1 Algoritmos direcionados por forca

Algoritmos com for¢a de base dirigida € uma claksalgoritmos para desenhar
grafos de uma maneira agradavel esteticamentefiBalddade € posicionar os nos de
um gréafico em duas dimensdes ou trés dimensOespace da tela ou desenho para que
todas as arestas tenham comprimento igual. Os cwnpes do desenho sdo posicionados
em um estado inicial e as arestas sao abstracoe®lds, que retraem ou expandem com
energia imposta as molas. Quando energia eswbdg valores de tamanho das arestas
ficam equivalentes e o desenho fica simétrico.

Segundo Aiello e Silveira (2004) forcas expansaorepulsdo sdo calculadas
entres todos os pares de componentes, mas esgas &#Ho somente calculadas entre
componentes vizinhos.

A Figura 3.2 apresenta o resultado obtido quant® a&goritmo € usado para

desenhar o diagrama de um sistema de distribuicao.

=
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FIGURA 3.2 — Diagrama utilizando algoritmo direcialo por forca.
3.2.2.2 Algoritmos direcionados pelo desenho de ames
Layout de Arvore é um conjunto de algoritmos queesgntam um vértice pai

como o veértice que forma uma hierarquia parecidaccama arvore. Este algoritmo €&

adequada para grafos no formato de arvores. Ossfitte cada vértice da arvore sao
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desenhados em circulo ao redor do pai para qus e&tese sobreponham. (BATTISTA,
1998)
A Figura 3.3 abaixo apresenta o resultado obtichlnda este algoritmo é usado

para desenhar o diagrama uma arvore de um grafgugua

FIGURA 3.3 — Esquema de uma Forca Dirigida paraofes
3.2.2.3 Algoritmos de Variacdes de Forgas direciodas

As variacdes de forca direcionadas sdo meétodos siaigles e populares de
forca dirigida que usam forcas daslas e energias aplicadas nelas.

Os algoritmos que utilizam esta forma de forcas cld@mados de algoritmos
deSpring Os veértices do grafo resultante sdo vistos cd@poings que sao considerados
comoparticulasde energia. Neste método, a forca de um veértiéadefinida da seguinte:

FOX 1, =)= X fld)* ()

Onded,, € a distanciaentre ev e f, é a fator forca atrativa & ¢é o fator

de repulsdo. Como pode ser visto da seguinte naneir

@ kLEZ)
F{do) =k (dy =lo)e Ti(dy) =5
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Onde'w é o comprimento natural da mola entre os vérticese V,K® ¢é a

capacidade nao distanciamento das molas no Springentre u
e v, e Kuv(2) indica a intensidade da forca de Isfmuentre u e v.

A forca geral nas molas esta na diferenca entfergas aplicadas entre e v
dada a distancia entre esses dois vértices. Aadode repulsdo prevéem aos veértices do
grafo quando colocados muito préximos um ao o@Qu@ando longe, elas se atraem como se
as molas expandissem.

Os exemplos de layouts abaixo §jwings

 Kamada e Kawai (Kamada e Kawai, 1989)baseado no Spring Embedder,
esse método trabalha com um sistema de energiafusam estado de
equilibrio. Para cada par de vértices adjacentésmmanho da mola (aresta)
relaxada é proporcional ao caminho mais curto afogentre eles. Focaliza a
minimizacdo dos cruzamentos, simetria do desenhamirmizacdo do
tamanho das arestas;

* Frutchterman e Reingold (Fruchterman e Reingold, 191): trabalha com
um sistema de atracdo eletrostatica em que aderesracao entre os vertices
conectados é balanceada pela for¢ca de repulsée tedips os vértices. A
determinacao do equilibrio € baseado em outra st@arichamada simulated

anealing.
3.2.2.4 Algoritmo Frutchterman e Reingold (FR)

O algoritmo de Fruchtman-Reingold segundo (Fruome e Reingold, 1991)
adicionou uma distribuicdo de distancia entrepate vértices iqualitaria que respeitam
dois critérios estéticos, em que todas as arestasamanhos parecidos e a minimizacdo do
cruzamentos .

O FR entdo tratavertices do grafo comose fossemidades de
particulas atbmicas ou corpos celestes, exercemdasfde atracédo e repulsédo entre si .

As forgas atrativas e repulsivas sao definidaggsgpectivamente:

f(d)=d?/k e f(d)=-k2/d
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Em termos de distancid entre dois vértices e a distancia otimizada eogre

vérticesk define-se como:

k=W*L)/\V|.

As variaveisW e L, correspondem, respectivamente, a largura e aliidagar
onde acontecerda a repulséo e atracad.€ko vetor que contém os vértices de um grafo. Na
equacado que retornakao moédulo deV significa o nUmero de vértices contém a lista de
vértices do grafo ou grupo de elementos vérticesesdltado feito da divisdo entdo é
aplicado na raiz quadrada e da o resultado de kéqum fator aplicado nas funcdds
ef,.

O algoritmo de FR acrescenta a nocgdes de temparatque podem
ser usadas pondo um valor inicial, por exemplodéeimo da largura disameou 10% do
tamanho de um espaco na tela, e decaindo a zewonenfiorma linear inversa.

A temperatura controla o deslocamento de vértieesnwodo que o layout
melhora, por exemplo, quando o numero de cruzarsergbdrasticamente, assim seriam
ajustado o grafo. O pseudocddigo para o FR fornecais informacdes sobre o

funcionamento desse algoritmo no Figura 3.4 a segui
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Algoritmo de FR (V,E,W,L)

01l area=W *L; {W e L sdo largura e altura daiea}

02 G = (V,E) ; {os vértices sao colocados aleatneate nas posicoes}
03 k = sqrt(area/|V|);;

04 funcao fa(x) = inicio return x#/k fim;

05 funcdo fr(x) = inicio return k&/x fim;

06 funcao cool(t) = inicio return t*0.1 fim;

07 funcao dif(pl, p2) = inicio p3.x=p1l.x—p2.X; p3pd.y—p2.y; return p3 fim;

08 t = 10000;

09 para i =1 até itera¢fes faca inicio

10 para cada v em V faca inicio

11 v.d.x=0; v.dy =0;

12 para cada u em V faca inicio

13 se (u !=v) entdo inicio

14 delta = dif(u.pos, v.pos);

15 v.d += (delta/|delta])*fr(|delta])
16 fim

17 fim

18 fim

19 para cada u,v em E faca inicio

20 {cada aresta num par ordenado de vérticesuy e

21 delta = dif (v.pos, u.pos);

22 v.d -= (delta/|delta])*fa(|deltal);

23 u.d += (delta/|delta])*fa(|delta]);

24 fim

25{limita Maximo de deslocamento pela temperatwgagtevine o deslocamento fora do frame}
26 para cada v em V faca inicio

27 v.pos.x += (v.d.x/|v.d| )*min(v.d.X); v.pos.y +=(v.dy/|v.d])*min(v.d.x, t);
28 v.pos.x = min(W/2, Max(-W/2, v.pos.x

29 v.pos.y = min(L/2, Max(-L/2, v.pok.y

30 fim

31 t = cool(t);

32 fim

FIGURA 3.4 — Pseudocédigo do algoritmo de FR

No Figura 3.4 acima, as variaveW, L, V, E,Gindicam, respectivamente,
largura, altura, lista de vértices, lista de asesta grafo que conté¥he E

Enquanto qued e pos indicam, consecutivamente, os vetores (X,y) de
deslocamento de um vértice dentro de um frame e&dmwstual (x,y) de um vértice.

Enquanto quelelta € o vetor diferenca entre a posicéo (x,y) de déitices distintos. As
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variaveis cond séo referéncias de vetores posicdo que guardagslocdmento para cada
vértice que as referenciam.

A variavelk é uma variavel global que recebe os parametroardartho da area
do frame, e é uma constante que € usada nas fudedasacdo e repulsdo, e serve para
delimitar o tamanho da repulsado ou atracéo.

Em relacdo funcionamento do algoritmo de FR teé¥s partes que levam em
conta uma quantidade limitada de iteragGes (lifja A primeira parte do funcionamento
do algoritmo, leva em conta pdra localizado na linha 10, significando que paraalide
vértices sao calculadas as forcas de repulsdo enjpares diferentes, ou seja, ele busca um
vértice e aplica a forca para os outros, e assimdjamte, guardando num vetor posicao
dentrod para cada vértice.

Em relacdo ao segundo passo, do para da linhad®,calculadas as forcas de
atracdo entre vertices, que possuem aresta entf@ sértice da linha 22, de origem
desloca-se negativamente em direcdo ao veérticendast que por sua vez, se desloca
positivamente em direcdo ao vértice origem, assies, estdo se atraindo.

A terceira e Ultima parte, todos os vértices sduimentados e as suas posi¢coes
dos vértices ficam limitadas ao tamanho da arefaadioe, com a altura e largura dele L e W
(linhas 28 e 29). Além disso, ha uma funcdo deriegsénto (funcdo cool), que tem
temperatura inicial dez mil (10000) e, reduz p#ea porcento (10%) de seu valor a cada
iteracdo. A reducéo acelerada faz diminuir a atr&@epulsdo entre os vértices, linha 31.

Ao final do processo da contagem das iteracOesrhave desenho simétrico

dentro de frame delimitado por uma area com base €W altura e largura.
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4 SBML

SBML (Linguagem de Marcagéo para Biologia Sisténfoaum padréao criado
no ano dois mil, baseado na estrutura da linguaémh (Linguagem de Marcacao
Extensiva). Atualmente a SBML é desenvolvida denfocooperativa por uma comunidade
cientifica com a ajuda de colaboradores de férundiscussdes especializados no assunto
onde colocam-se em pauta novas aplicacfes e cesre@s recursos da biblioteca open-
source chamadaibSBML.T&o logo sdo implementados novos recursos na tebionovas
versodeslévelg da linguagem séo criadas. (HUCKA et. al., 200QMSTEIN et. al., 2008;
HUCKA et. al., 2004)

Mesmo com as novas verdes dessa linguagem, ascauaseristicas s&o
mantidas como: foco na simulacdo, armazenamentodats biologicos e a facil
legibilidade para maquinas, criando um padrdo dguhgem que garante formatos de
arquivos que possibilitam modelagens sobreviverdém ada vida util do software.
(HUCKA et.al. 2003; LE NOVERE, 2006)

Os focos ou objetivos finais para a SBML séo deusea linguagem descritiva
de representacao para modelos biolégicos computsicom objetivo de servir como uma
linguagem franca para software que permitem catificodelos que possam ser trocados e
interpretados por diferentes softwares. (HUCKAakt.2004)

O objetivo geral da SBML ndo é para ser destinadarmecer detalhes de
implementacéo de algoritmos para programas, nege@nmentos utilizados para processar
e analisar os modelos, mas para instanciar asragées em formato padrdo. (BOMSTEIN
et. al., 2008) Além disso, a linguagem SBML naa dighda a qualquer sistema de software
em especifico, podendo ser tratada por variasnfiemgas como de visualizagdo de dados ou
de modelagem. (ALVES et. al., 2006)

A estrutura XML da linguagem SBML promove a faastdbuicdo de dados
biolégicos em um formato padréo, que é uma entlegama construcdo matematica que se
torna um quadro semanticamente enriquecido paraumicatdo do conhecimento que
sobrevive além do tempo util do software SBML. (SBMg, 2009; HUCKA et.al. 2004,
LE NOVERE, 2006).

4.1 Resumo da estrutura de um SBML

Uma estrutura SBML € baseadas em entidades biocpgme uma dessas, €

areacdo quimica. Essa entidade é a transformac#ivicqude elementos em novos
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elementos. A reacdo pode ser dividida em um  numerestrito
de elementos conceituais de entidades como asiespéagentes, espécies de produtos,
espécies modificadoras, rea¢des, compartimentesi@y.

Além da entidade reacdo, elementos matematicos casnguantidades de
diferentes tipos de grandezas, parametros, leitaxka para quantidade, funcdes, regras,
restricbes e assinaturas iniciais, sdo atribuidagatumento. Nas proximas secdes serdo

vistas com mais detalhes implementacéao e conceito.

O Figura 4.1 abaixo mostra o esquema de listaslateeatos de um documento
SBML.

1. Definicao inicial de um modelo
2. Lista de defini¢cdes de funcdes (opcional)
3. Lista de unidade de definicdo de Grandeza
(opcional)
4. Lista de tipos de compartimentos
(opcional)
5. Lista de tipos de espécies (opcional)
6. Lista de compartimentos (opcional)
7. Lista de espécies (opcional)
8. Lista de parametros (opcional)
9. Lista de assinaturas iniciais (opcional)
10. Lista de regras (opcional)
11. Lista de restricbes (opcional)
12. Lista de reacdes (opcional)
13. Lista de eventos (opcional)
14. Definicao final de um modelo
FIGURA 4.1 — Lista de elementos componentes de oeheto SBML.

As definicdes de listas de elementos na Figuracdriespondem a baixo ao

nome:

» Lista de Definicdes de funcdesUma lista de fungcbes matematicas que

podem ser utilizadas em todo o resto do modelo GKW et. al., 2008)
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Lista de Unidade Definicbes de GrandezalUma lista de definicbes de
grandezas do nome de uma nova unidade de grandemeedida, ou uma
redefinicAo de uma unidade padrdo existente SBML. Grama ou unidade
em miligrama. Utilizados em outra parte do modeaomo no valor da
grandeza que determina o volume de um elementoCiAUet. al., 2008)

Lista de Tipos de Compartimentos Uma lista de tipos diferentes de locais
(compartimentos) onde as entidades (espéciespshjet processos) como as
substancias quimicas podem ser localizados. (HUEKAI., 2008)

Lista de Tipo de Espécieslista de tipos diferentes de entidades (objetos)
que podem participar de reacfes. Exemplos comunspde de espécies
incluem ions como Ca2+, tais como moléculas deoggicou ATP, dentre
outras. (HUCKA et. al., 2008)

Lista de Compartimentos: Uma lista de objetos ‘contéineres’ (recipientes)
onde as espécies podem ser localizadas. Pode-saodgielo conter varios
compartimentos de mesmo tipo e, cada espécie degae aocada em um.
(HUCKA et. al., 2008)

Lista de Espécies (objetos)um grupo de entidades, ou grupo de objetos do
tipo de ‘espécie’ devem ser alocados a um compantimnespecifico e tem
informacgdes relevantes de elemento quimico ou aufidparticipativa de
reagbes. (HUCKA et. al., 2008)

Lista de Parametros:Lista de nomes simbodlicos com valores determinados
Em SBML, o parametro termo € usado em um sentidérgm para se referir

a quantidades de constantes ou variaveis em um lmo@e parametro
definido no nivel superior é dito variavel globdambém é possivel definir
0s parametros que sdo locais para uma unica repgé@xemplo, ou seja,
uma declaracdo de variaveis visiveis em funcdedifdeentes componentes
listados. (HUCKA et. al., 2008)

Lista de Assinaturas Iniciais: Lista de expressfes matematicas utilizadas
para determinar as condi¢des iniciais do modeloss®emaneira é
condicionada uma expressdo matematica inicial patiizacdo em
simulagbes em software, determinando um inicio alerv(HUCKA et. al.,
2008)
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Lista de Regras:Lista de expressdes matematicas adicionadas gontmn
de equacdes construidas com base nas reacOeslaefein um modelo.
(HUCKA et. al., 2008)

Lista de Restricdes: Lista de restricbes é definida por uma expressao
computacional booleana com valor ‘true’ ou ‘falpeéenchidos em campos
respectivos a alguns componentes do modelo. Exuns® espécie deve
modificar a reacdo de uma ou mais espécies em uemtdeado tempo.
(HUCKA et. al., 2008)

Lista de Reag0Oes (transformacdes)Jma declaragcdo descrevendo alguma
transformacao, transporte ou processo de vinculagso pode alterar a
quantidade de uma ou mais espeécies. Por exempla, neé@cdo pode
descrever como certas entidades (reagentes) sawsfommadas em
determinadas entidades (produtos). Ou outras elasda alteram
(modificadores) interferem na velocidade com querreen as reacdes, ou
seja, as reacdes associadas as expressoes ci(ddicatocidade). (HUCKA
et. al., 2008)

Lista de Eventos:Uma declaracédo descrevendo uma mudanca instantanea
descontinua em um conjunto de variaveis de qualtjper (espécie de
compartimento de quantidade, tamanho ou valor danpetro) quando uma
condicdo de disparo esta satisfeita, como uma dceale gatilho’, pode
‘disparar’ outra reacao. (HUCKA et. al., 2008)
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5 SBGN

SBGN (Systems Biology Markup Language) € uma NataGiafica para
Biologia Sistémica, como um padrdo UML, mas parstesias bioldgicos. Existem
diferentes formatos de linguagens visuais. Sao titoitas de diferentes sentencas e

representacdes intencionais atribuidas de sigddsaa forma de trés diferentes tipos:

 SBGN de Descricdo de Processos (SBGN-DMRnguagem que permite a
descricdo de todos os processos (reacdes de unmaisuespécies, por
exemplo) que ocorrem num sistema biologico. O aupjule todos esses
processos constitui uma descricdo. Utilizada paoatmar todas as interacdes
moleculares de entidades bioquimicas em uma redf®)g(LE NOVERE et.
al., 2009).

 SBGN Entidade Relacionamento (SBGN-ER)linguagem que permite a
descricédo de todas as relacdes envolvendo entidade®s sistema biologico.
O conjunto de todas essas relacdes constitui lanioelamento. Permite que
sejam vistos todas as ‘conexfes’ em que uma esmtidpce participa
independente em uma linha de tempo. Assim, relaoi@mtos podem ser
vistos como regras descrevendo as influéncias dele@ntidades em outros
relacionamentos. (LE NOVERE et. al., 2009).

* SBGN Fluxo de Atividades (SBGN-FA): linguagem que permite a
descricdo do fluxo de atividades num sistema biotdgRevela o fluxo de
informacdes entre entidades bioquimicas em uma Kedete informagdes
sobre os estados de transicdo de entidades eiéul@amente conveniente
para representar os efeitos de perturbacbes, deremat genética ou
ambiental. (LE NOVERE et. al., 2009).

Em relacdo a transcricdo de esquemas em SBMLsSBGN sera utilizada a
linguagem de visualizacdo grafica SBGN Diagrama Recessos, descrito mais

sucintamente na sec¢éao abaixo.
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5.1 Estrutura SBGN da Linguagem de Descricédo de Pcessos

SBGN é um padrdo de linguagem visual e consistesentencas visuais
construidas através de arranjos de simbolos em divaensdes espaciais, neste caso,
chamados glifos (LE NOVERE, 2009). As sentencas lgéia representacéo intencional
atribuida de significado.

A linguagem visual tem importancia no momento em possibilita representar,
compreender e modificar de forma direta pela maagdo de representacdes visuais claras
e sem ambiguidade, modelagens de sistemas biotogiass (MOODIE et. al., 2010).

A seguir, para representar as diferentes repreg@mdavisuais, os diferentes
vocabulos para os diferentes grupos de glifosimagens para cada grupo sao classificados

na Tabela 5.1 logo abaixo.

Componente Abrev. Papel desempenhado Exemplos

Grupos de Nés Entidade GNE Uma quantidade limitddaentidades Objetos especificos ou

que nado podem ser distinguidas por outr@spécies quimicas e mais

Nés Contéineres NC Uma forma encapsulada de unmaaisi Complexos,
construcées SBGN compartimentos e sub-
mapas
Nd&s Processos NP Um processo que transforma umasu mransicdes, associagdes

GNEs dentro de um ou mais outros dissociagfes e mais

GNEs

Operadores Logicos - Combina uma ou varias entragtas E, OU, NAO em
saida Unica booleano

Arcos Conexos - Links entre GNEs ou NCs para NPs Broducao, catdlise,
NCs para influencias indicadas inibicdo e mais

Fonte: Documentacéo da Linguagem de Descricaoate50 SBGN.

Tabela 5.1 — Representacao do vocabulo dos coadsiifos utilizado no SBGN

Conforme a Tabela 5.1 existem diferentes classedlifds. E algumas dessa
figuras podem conter determinados tipos de anasagfie transmitem algum tipo de
informacéo. Para efeito de interpretacdo, serdagdados os glifos do Grupo de NOs
Entidade (GNE), N6s Contéineres (NC), NO6s Proce@d®3, Operadores LAgicos e Arcos

Conexos.
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5.1.1 Grupo de No6s Entidade (GNE)

Um GNE é uma populacdo de entidades que ndo pogledistinguidos uma das
outras. Por exemplo, todas as entidades molecuiarescumprem inteiramente o0 mesmo
papel em um determinado processo em um ‘grupo’ wkdagles. Este grupo pode
representar um objeto em diferentes niveis denmdgéo.

O objeto é descrito com todas as instancias denmafpdes e tudo o que o
identifica perante um grupo. Sado exemplos as difeseespécies objetos, como o grupo das
proteinas, por exemplo. O grupo das proteinas §eitm de representar uma seleta de
individuos entidade. Pertencentes de um mesmo atimpato, ou de diferentes grupos
(compartimentos). (MOODIE et. al., 2010)

O GNE é composto entdo pelos glifos: Entidade sepeéificacdo, Entidade de
Quimica Simples, Macromolécula, Funcdes de Acid@l®&co, Multimero, Fonte/Sink,
Perturbacdo, Observavel, Tag, Variabilidade de désta Marcador Clonado, que sé&o

exemplificados, exceto Marcador Clonado, em difea®glifos na Figura 5.1.

Entidade Sem Funcdes de

Acido

Nucléico

Multimero

Especificacio

Fonte/Sink

Multimero Multimero

< J
> Pemn'bagﬁo< ébsm—'aﬁ%

Fonte: Documentacao da Linguagem de Descricaoate50 SBGN.
FIGURA 5.1 — Exemplos de glifos do grupo GNE

5.1.2 NGs Contéineres (NC)

Os NoOs Contéineres (NC) sédo constru¢cdoes SBGN gnroouma ou varias
outras construcbes de processos bioquimicos. Pemm®, um processo biologico
localizado dentro de uma célula contém outros NGsioc a representacdo de uma
membrana ou um nucleo, que seria um exemplo deoumpartimento ou contéiner.

NCs sdo compostos entédo por trés nds recipient@spartimento, complexo e

sub-mapa, sendo exemplificados em diferentes insag@frigura 5.2.
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GNE
.m ] or NC
Compartimento GNE &> Sub-Mapa -
or NC GNE
& 1
or NC
GNE )
GNE or NC
[Br— o
or NC
GNE
w rXe

Fonte: Documentacao da Linguagem de Descricaoate30 SBGN.
FIGURA 5.2 — Exemplos de glifos do grupo NC

Um complexo pode conter outros NCs e elementos rdpogGNE no seu
interior, por exemplo. Um Sub-mapa é um contéingg § um grupo das entidades de
abstracao, onde é possivel encapsular toda awratdé implementacdo de uma construcao
SBGN, assim, construir elementos e os ‘obscureoar esconder a implementacao.
(MOODIE et. al., 2010)

Os glifos na imagem da Figura 5.2 com inscricées\@otimento e Sub-Mapa
sao exemplos de glifos NCs Compartimento e Sub-Mapamagem central, com um GNE
Tag com inscricdo Complexo, é um exemplo de um BiGptexo e a o glifo com inscrigao

varY € um exemplo de GNE de Variabilidade de Estado

5.1.3 Nés de Processo (NP)

Os No6s Processos (NP) representam processos quefotraam (como uma
reacdo) uma ou varias entidades representadadifosr@NEs em outros diferentes (GNE),
através de transi¢des (glifos genéricos) entre S ODIE et. al., 2010)

NP tem no total quatro transi¢cdes especificas: gz omitido, processo incerto,
associacao e dissociacdo. Exemplificados em dilesemagens na Figura 5.3. Os glifos NP

nesta Figura tém seus nomes que o0s especificadb®apara as diferentes transicoes.

B @ o

Processo incerto Processo de Processo de
Associaciio Dissociacio

. —0—

Processo Simples

Processo Omitido

Fonte: Documentacéo da Linguagem de Descricaoat=s0 SBGN.
FIGURA 5.3 — Exemplos de glifos do grupo Nés Preoes
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5.1.4 Operadores LAgicos

Os Operadores Logicos sao compostos por glifos ARR, e NOT para
diferentes entidades de entrada e uma de saidzs glfios sdo significados com valores
booleanos. E tem como formato padréo, um circutocéhtro a inscricdo do nome do glifo
AND, OR ou NOT(MOODIE et. al., 2010)

Séao exemplificados em diferentes imagens na Figdra

O’peradnr Logico E Operadur Légico Operadur Lagico
Not

Fonte: Documentacéo da Linguagem de Descricaoat=s0 SBGN.
FIGURA 5.4 — Exemplos de glifos do grupo Operaddudgicos

5.1.5 Arcos Conexos

Os Arcos Conexos séo linhas para links de juncéi®@ €&NEs e NPs, onde os
simbolos ligados as suas extremidades indicamesnardica.

Esses arcos sdo compostos pelos glifos: Consunagué&o, Modulacgéo,
Estimulacao, Catalise, Inibicdo, Gatilho, Arco Lamge Arco de Equivaléncia. (MOODIE et.

al., 2010)
Exemplificados em diferentes imagens na Figura 5.5

Consumo Modulacio

_m.’@ _D NP

Produto Estimulagio

Catalise
&rcns Logu:os

Inibicio

Fonte: Documentacéo da Linguagem de Descricaoat=s0 SBGN.
FIGURA 5.5 — Exemplos de glifos do grupo Arcos Case
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Os glifos com inscricdes Consumo, Produto e Arcogidos sao exemplos de
NPs Consumo, Produto e Arco Légico. Nas extremislads NC estéo os glifos que podem
formar um diagrama SBGN com esses diferentes Nir$pmne a sintaxe da linguagem. Na
imagem do NP Produto, por exemplo, existe um GNExti@emidade.

As demais imagens, com inscricdes Modulacéo, Efdigao, Catalise e Inibicéo,
correspondem respectivamente aos glifos, NP Modald€stimulacdo, Catélise e Inibicdo e

tem nas extremidades relagées com diferentes NPs.
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6 GML

Anteriormente ao GML, arquivo que representa grafesistiam diversos
programas que trabalhavam com grafos, mas quasse ébebs utilizam o seu formato proprio
de arquivo, como consequéncia, a forma de trocanftemacdo entre os diferentes
programas é quase impossivel pela diferenca estrienplementacfes dos formatos de
arquivo A transferéncia de informacgéo néo é targifaples pela quantidade de dados, além
da dificuldade de obtencdo de resultados satighatoda conversdo. Por isso, foi
desenvolvido um formato de arquivo cham&itaph Modelling Language

GML suporta ao anexar informacdes arbitrarias aoafog, diferentes
formatacbes dos nOs e arestas, e por isso € capae dlestacar pela capacidade de
adaptabilidade que pode adquirir caracteristicasuti®s formatos de arquivos. GML tem
como principais caracteristicas ser voltada parmsapitidade, com uma sintaxe simples,
extensivel e flexivel. Um arquivo GML € composto utea lista hierarquica de valores-
chave. Os grafos podem ser anotados com uma eatrdgudados arbitraria. (KIENLE,
2011)

Algumas caracteristicas também sao evidentes como:

» Os pontos fortes como a fatiyoute uso, leitura/entendimento, requer
apenas o texto para ler / escrever, os grafos gsagmodem ser facilmente
armazenadas em formato de texto, é uma platafondepéndente e as
diferentes preocupacdes sdo devido a eficiéncia papcessar esses

formatos, que ndo perde em nada para outros fosndatarquivos.

* Os pontos negativos como poder ter diferentes fiagdas para um
GML, assim, o parser para ele deve ser bem estddyrara poder extrair
todas as informagbes, em outras palavras, a implagé@ do Parser

deve ser bem feita.

Como se pode notas, a Figura 6.1 é um exemplo deMin
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Olgraph [

02 comment "This is a sample graph”
03 directed 1

04 IsPlanar 1

05 node [

06 id 1

07 label "Node 1"

08 |

09 node [

10 id 2

11 label "Node 2"

12 ]

13 node [

14 id 3

15 label "Node 3"

16 |

17 edge [

18 source 1

19 target 2

20 label "Edge from node 1 to node 2"
21 ]

22 edge [

23 source 2

24 target 3

25 label "Edge from node 2 to node 3"
26 |

27 edge [

28 source 3

29 target 1

30 label "Edge from node 3 to natle
31 |

32]

FIGURA 6.1 — Representa um esquema de um GML.

Neste exemplo, uma chave chamada aresta (edgejntomitras duplas de
chaves, por exemplo, a fonte (source) e destingetia além da identificacdo (label) que
tem valores entre aspas. Os nés, ou vértice, témiifitacdo (id) e descricdo (label). Essa é
uma estrutura primaria de um documento GML, pootamin documento sem especificacao.

No entanto, uma das principais caracteristicas&@nuente a adaptabilidade com formatos
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de documentos, respondendo a diferentes formatosriersdo que utilizam essa estrutura
sem especificagdo para tornar novos tipos de argUBML, porém especificados conforme
um tipo comum de estrutura. Uma especializagdo,ocoms formatos que transferem
imagens ou layouts. A especificacdo em SBML € um taos, que levam em conta a
importacdo de dados biolégicos de modelos biol&giEotransformacdes apenas de layout

gue usam linguagem visual, como é o caso da ega&ébd SBGN-DP.

Olgraph [

02 directed 1

03 node [

04 id 1

05 Zlevel -1

06 cluster [

07 cluster "cell"

08 ]

09 graphics [

10 x 200.0

11 y 100.0

12 ]

13 label "EmptySet"

14 labelgraphics [

15 |

16 sbml [

17 modellD "Nome_Model 2"
18 sbmlID "EmptySet"
19 ]

20]

FIGURA 6.2 — Apresentacdo de um nos Espécie

O exemplo do Figura 6.2 é uma forma de controldiggrggraphics) com a
localizag&o do n6 (node). E claramente um modelMISBoois tem uma chave chamada
sbml que abre informacdes sobre o modelo com mileosbmlID nas linhas 17 e 18
respectivamente. Além de informacdes de localizalggoompartimento, que € chamado de
cluster (compartimento linha 7). E as posicoes gdmgs da chave graphics (x,y) linha 10 e
11.
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Como um grafo é formado de arestas entre nés qtenrirde uma abstracéo
grafica de um sistema bioldégico documentado. Edéd@m-se estudar como séo tratadas as
arestas, a seguir no Figura 6.3.

00 edge [

01 id 1

02 source 1

03 target 2

04 graphics [

05

06

07 ]

08 sbml [

09 modellD "EXEMPLO"
10 reversible “false"
11 sbmlID "Reacédo_1"
12 sbmlRole "product”
13 ]

14 ]

FIGURA 6.3 —Figura com informacdes de uma aresta.

Justamente a posicédo e informacdes dos nos (lilhae @a ligacdo entre os
vértices de destino (linha 03) e fonte (linha @R)e sdo as identificacdes que sdo tratadas
para a formacgdo do grafo biolégico. As ligacdegd@s, linha 00), como mostradas, tém
informacdes relevantes que identificam o formata whstracdo para representacéo visual
gue se utiliza do modelo matematico em SBML. Infagdes do SBML apresentam como
modelo, reverséo, tipo sbml e papel (respectivaeneas linhas de 9,10,11 e 12).

As identificaches respectivamente o nome do sbral gapel que representa
(linhas 11 e 12) de um vértice. No exemplo do Fgou3 a aresta (edge) é uma seta que
mostra a direcdo que é a representacao do pajpeh geoduto (linhal2) pela identificacédo
“product” que é um tipo de aresta que tem como alv@a espécie (entidade). Além do
produto, ha o consumo, ou reagente “reactant” (pkemao adicionado na figura) que é
uma base (fonte) da rea¢édo. Depende da direc&adaa modificard com o termo de um ou
outro, ou seja, se a seta indicar a seta paracaadnode) essa sera uma reagente, sendo, se

a seta mostrar-se direcionada a uma espécie, esttié uma produto.
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Porém, tanto quanto o SBML, outro formato podeutaa especificacdo, neste
caso, especialmente a notacdo gréfica biolégicaledericdo de processos bioquimicos
SBGN-DP.

6.1 Especificacdo SBML

A especificacdo para SBML leva em conta a impodadéa informacoes
referentes de dados biolégicos de modelos biolégidocumentos. S&o importadas
informacdes como nomes de espécies, reacdes e Kongrdos, aléem de atribuicdes. Casos
de especificacdo como de producdo e consumo em dipaspécies em reagdes, que sao
visiveis pelo documento. Exemplo de forma GML questra um no espécie em SBML é

presente no Figura 6.4 abaixo.

Olgraph [

02 directed 1

03 node [

04 id 1

05 Zlevel -1

06 cluster [

07 cluster "cell"

08 ]

09 graphics [

10 x 200.0

11 y 100.0

12 ]

13 label "EmptySet"

14 labelgraphics [

15 |

16 sbml [

17 modellD "Tyson1991CellModel_2"
18 sbmlID "EmptySet"
19 ]

20]

FIGURA 6.4 — Apresentacdo de um nos Espécie
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6.2 Especificacdo SBGN-DP

A especificagdo para SBGN leva em conta a criagdaatios biologicos de
modelos bioldgicos, ndo tdo somente documentosamggresentacao grafica da linguagem
SBGN-DP construida, ou seja, ndo € a linguagem SBBNe sim, a representacdo do
grafo. As importacfes de informac¢des como nomessgécies, reacdes e compartimentos,
por exemplo, sdo retiradas de documentos SBML paga uma representacao gréfica,
podendo se criar diferentes tipos de desenhoseguesentam modelos biologicos, servindo
de base para a criacdo de diferentes esquemas delagens de “projetos” para a
construcdo de pesquisas, ou seja, a criacdo grédices a UML que visa a facilitar ao
pesquisador, ou no caso da UML, engenheiros deva@ta projetar seus softwares. No
caso de biologo, deixa-se claro e sem ambiguidadesenho de seus sistemas bioldgico
através de notacOes graficas padronizadas, no paddjes da linguagem de Descricdo de
Processos SBGN-DP.

O exemplo de documento GML especializado em SBG&peesentado pelo nd
Figura 6.5 e aresta no Figura 6.6.

01 graph [

02 sbgn [

03 role "PROCESSDESCRIPTION"
04 ]

05 directed 1

06 node [

07 id1

08

09

10 graphics [

11 x 130.0
12 y 260.0
13

14 ]

15 label "glucose”

16 labelgraphics [

17

18 ]

19 sbgn [

20 role "SIMPLECHEMICAL"
21 ]

22]

FIGURA 6.5 — Exemplo de n6 GNE Quimica Simples
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No Figura 6.5 € constituida de um n6 com uma ifleatdo (linha 7) que
relaciona ao processo quimico de um sistema bmdgA linguagem utilizada é
denominada na linha 3, o que significa que a liggua escolhida SBGN-DP para essa
representacdo é a de descricdo de processos. PafEgu representacdo grafica de um no
(node) GNE Quimica Simples, como mostra o papelesgmtativo da GNE (linha 20).
Outras informacdes sdo extraidas, como a descdgdelemento (linha 15). Além da
descricdo ha a ligacdo com a localizacédo na telelefaento grafico, posicdes geograficas
(linhas 11 e 12).

O papel do n6 (linha 20) pode variar, como eleo®jue significam que sdo
Nés Processo (NP), dentre outros elementos, quesapam dentre eles nés GNE, neste
caso, até compartimentos.

A aresta € mostrada no Figura 6.6, que represdigiacao entre NPs e GNE.

00edge [

01 id1

02 source 1

03 target 2
04

05

06 graphics [

07

08 ]

09

10

11 sbgn|

12 role "CONSUMPTION"
13 ]

14]

FIGURA 6.6 — Aresta GNE Consumo

A aresta (edge) tem uma identificacdo propria dil) e tem a ligacdo entre
identificacdo dos vértices fonte (linha 02) e des{linha 3). A forma como é representado
graficamente aresta (linha 06, com o conteudo daechgraphics). O papel do SBGN (linha
12) , neste exemplo € uma representacdo de um msurmo(consuption). Porém podem

haver papel de producédo de entidades (producttmmo no caso de para as arestas em
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SBML “ product” e “reactant”, respectivamente proda e consumo de uma espécie
(GNE).
A unido dos elementos graficos aresta e nés resodt@m um desenho SBGN-

DP conforme especificacdes dessa linguagem.
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7 SOFTWARES PARA SISTEMAS BIOLOGICOS

As ferramentas de softwares para sistemas biol@gstentes oferecem, dentre
varios recursos, edicdo de modelos ou de analiged¥ebioquimica, exibindo dados de
arquivos resultantes de modelagens para diagramassdalizacdo grafica. Exemplos de

softwares sao:

e Cytoscape (KILLCOYNE et al. 2009);

» CellDesigner (FUNAHASHI et al., 2008);
* EPE (SOROKIN et al., 2006);

* VANTED (JUNKER et al., 2006);

» Arcadia (VILLEGER et al., 2010);

* Dentre outras.

Normalmente, essas ferramentas interpretam lingisagde descricdo em
modelos SBML, transformando em diagramas de escueadronizados de imagens como
0 SBGN. (JUNKER et al., 2006)

7.1 CellDesigner

CellDesigner é um editor de diagrama estruturada palaboracdo de redes de
regulacdo genética e bioguimica. As diferentessred® feitas com base no diagrama de
processo, utilizando-se a notacdo grafica propaste&SBGN. A representacdo de modelos
por esta ferramenta pode ser vista na imagem daa-rgl (FUNAHASHI et al., 2008).

FIGURA 7.1 — Imagem do CellDesigner.
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7.2 EPE

EPE (Edinburgh Pathway Editor) € um elaboradorigwadie vias biologicas e
aplicativo de edicdo. Atualmente ele pode desediegramas usando SBGN-DP. Pode
exportar SBML e BioPAX a partir da notacdo de sedwoquimicas. E facilmente
configuravel para suportar uma ampla variedadeotieciies graficas. Além disso, tem uma
arquitetura extensivel que permite aos exportaddos tipos de representadores de grafos
como GML, por exemplo. Imagem do software € aptesi® na Figura 7.2. (Sorokin et al.,
2006)

]
FIGURA 7.2 — Imagem do EDE (Edinburgh Pathway Hglito

7.3 Arcadia

Arcadia traduz através de dados biol6gicos obtidesarquivos SBML em
diagramas graficos padronizados, como diagramad\SBG usuarios podem ver 0 mesmo
modelo a partir de perspectivas diferentes e alfa@mente o ayout Como mostra na

imagem do software na Figura 7.3.

2
£
:

FIGURA 7.3 — Imagem do Arcadia em funcionamento.

51 Shom oy etk arouk
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7.4 VANTED

VANTED (Visualization and Analysis of Networks containingp&imental
Data) € uma plataforma independente, disponivel geahente, como varias ferramentas de
visualizacdes de dados, porém diferenciada por setisrsos. Esse software ajuda os
cientistas a interpretar os seus dados bioquimepes,sdo analisados e visualiza-los todos
em um contexto pdés-modelagem. Este sistema pexaitegar e editar graficos, assim
como, representar caminhos biolégicos ou hierasgfi@cionais de diversas pesquisas
biologicas em uma forma inigualavel no formato SB@tlizando-se da linguagem SBGN-
DP. (Junker et. al., 2006)

E possivel mapear conjuntos de dados em linguagendescricdo para os
elementos graficos de processos biologicos. AssifVANTED pode mostrar na tela
diagramas SBGN, além de importar e exportar naadtos de documentos representativos
de grafos como o GML e ler informacdes relevantesimguagens de descricdo como
SBML.

VANTED permite a exibicdo de dados em um nivel agéra inigualavel de
detalhes em SBGN. Estes recursos em combinacdoacsimples e intuitiva interface
gréfica para o usuario faz dela uma ferramentacusada segundo Czaudem et. al. (2010).

A Figura 7.4 mostra em funcionamento essa ferraament
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FIGURA 7.4 — Imagem do programa VANTED
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8 DESENVOLVIMENTO DA FERRAMENTA

Neste capitulo sdo abordados os principais pontsdesenvolvimento do
presente trabalho, denominado Systems Biology Lia@@merator (SBlgen). Apresentando
0s requisitos principais do Problema a ser trahati®Procedimentos da Ferramenta, assim
como, os passados do Algoritmo do SBLgen.

8.1 Requisitos principais do Problema a ser trabakudo

A ferramenta tratou da aplicacdo de estética eigaéstque sdo fundamentacdes
graficas no desenho de grafos direcionados, ardeéminimizacdo de cruzamentos de
arestas e agrupamento de vértices. O trabalhoutde desenho de sistemas bioldgicos,
através da construcdo do desenho biolégico utdizato layout baseado na linguagem
SBGN-DP. Para tal tipo de grafo, arestas possuersamntido entre vértices. Essas tratadas
ou como arestas produtos, reagentes ou modificadOsavértices foram tratados ou como
espécies produtos, reagentes, modificadores, &inte ou reacdes. Em relagdo aos passos
do algoritmo do programa SBLgen, este trata apedeaduas fundamentacdes graficas e
aplica uma heuristica (algoritmo de desenho deopnadira melhoria iterativa através de
minimizagdo de cruzamentos de grafos de modeldsdidos advindos de modelos de
dados biologicos em documentos especializadosS@egdio 6.1 ).

As fundamentacdes devem satisfazer os seguintésasi

e Apresentar arestas com orientacdo uniforme (pomphke voltadas para

cima, ou para baixo);

* Mostrar poucos cruzamentos de arestas;

* Agrupar os veértices em agrupamentos (compartimgntos

Em relacdo ao agrupamento, este é feito com vertleereacdes e espécies em
compartimentos. E a minimizag&o de cruzamento elgas é feito entre arestas de conex&o
entre produtos, reagentesinks ou fontes representado por linhas retas de tamsanho
diferentes. Os vértices, assim como arestas, depamddas informacdo obtida
exclusivamente do arquivos especializados, neste, @dMLs exportados pelo programa
VANTED (visualizador de dados biolégicos).
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As principais metas do processo de desenho saatidaser um critério estético
e de restrigao:
* Minimizacdo do nimero de cruzamentos;

* Agrupamento de reacdes, espécakse sources.

E importante também destacar que a otimizacdo @e#édo nio é facil de ser
alcancado, uma vez que envolve algoritmo de congade alta, como a exemplo da
heuristica FR (ver Secao 3.2.2.4). O exemplo deocpatera ficar uma representacéo de

um desenho de um dado biolégico é mostrado nadRydr
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FIGURA 8.1 - Padrdo de representacdo de desenhgrafe de sistemas

bioldgicos

A SBLgen, entdo, visa minimizar a quantidade deamento de Aretas para o
problema de visualizacdo de grafos para sistemafgitos. No entanto, mesmo
minimizando a quantidade de cruzamentos a Figunaaoontém alguns problemas, como a
nao obtencdo do saber da dimensdo do local ondeoficompartimento de espécies e
reacoes, além de néo especificacao dos vértickseStonte (ver Secdo 5.1.1), ou seja, se a
estrutura estd completa e corresponde as definigdeSBGN-DP. Desta maneira foi
implementada solu¢cdes que visam completar o desdateyminando a localizacdo dos
vértices das reacdes e espécies, adicionando-ampartimentos que delimitam a area
destes elementos espécies e reacdes do grafoibmi@tela.

A ferramenta permite ao usuario visualizar melhor executar acfes de
melhoraria do layout do desenho, através da imgiotale arquivos GMLs especializados
de modelos biologicos em SBML. O programa entadsajpnportacdo, aplicar uma
heuristica (minimizadora de cruzamentos) com reposimento de espécies e reacdes no
grafo do desenho definido com base dos requisadsiguagem SBGN proposta. Assim, 0
SBLgen pré-processa uma adequacado do GML parada s@iual no formato SBGN-DP
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gue assim soma espécies produtos e reagentes relonmalogico que possam cumprir
com a padronizacao grafica com a finalidade de éstaypo modelo do desenho, neste caso,
devendo atender aos requisitos de adicionar emsdsithks (produtos nao especificados) e
sources (reagentes nao especificados), comporagagesacoes que ndo sao, primeiramente,
descritos no modelo biolégico em SBML. Além da age@o, as reacdes ou especies que
ndo tiverem um compartimento explicito.

Ao final do processo pré-processo apds o0s procedaseexigidos pelo

programa, a heuristica (FR , 1988) € aplicada.

8.2 Procedimentos Gerais

Os procedimentos gerais mostram 0s passos do seftesde a importacdo, aos

I3

processos mais especificos de software na FigRrab@ixo.
Maovo GML Aplicar
—| Heuristica

SBMIL \}
Organizar

.’__.'—— -__‘_.- d '\-\.RH
VANTED |« %: Importa?
., "HHH
Compartimentos

L 4 l T
N ( - Ad
GML | < Impotta? @ - equar
) .y . SBLgen. SBEN

s h

FIGURA 8.2 — Procedimento Geral da ferramenta

No procedimento acima, em um cendrio real, o ugwhavera optar por importar
GML, que foi especializado em SBML do programa VAND. Se o fizer, entdo a
ferramenta vai adequar para o formato SBGN, degrgianizar os compartimentos e aplicar
a heuristica, executando o algoritmo de FR (ve&d&8¢2.2.4). O SBLgen entdo exporta um

GML que podera ser importado para o VANTED novameseg 0 usuario se permitir.
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8.2.1 Adequar SBGN

O primeiro procedimento da ferramenta SBLgen € oirdportacdo das
informacdes de dados bioldgicos no formato GML. g\poportacdo é adequado a estrutura
SBGN o0 esquema do desenho, onde a ferramenta SBagenadicdo dos elementos a lista
de compartimentos, que nao sao relacionados nolm8&8@ML, denominados sinks/fontes
(ver Secao 5.1.1), que sdo as espécies produigstea ndo especificadas. A Figura 8.3
mostra reacdes, que sao representadas por quadradpgcies por retangulos. Como pode-
se notar a reacdo um (1), que ndo tem ao menosspéaie reagente, e que a falta cria a
necessidade de adequacéo com a adi¢cao de entafesheadas de fonte. Em contrapartida a

reacao 5 € um caso de falta de produto, portanezéssaria uma sink .

sem reagents sem produto

FIGURA 8.3 — Representacao de um Sistema Biologico

Além de determinar os sinks e fontes, para reagbgsacitadas, devem-se
determinar também a localidade espacial onde oogorecesso quimico, pois elas nédo tem
determinacdo do compartimento (local), pois tambeémarquivo GML nao oferece
informacdes necessérias de compartimento paraRdas.determinar um local, uma reagéo
deve ter todos suas espécies produtos e reageni@s anesmo compartimento. Essa € a
primeira clausula, se verdadeira, entdo a reacdopedencer ao compartimento dos
elementos que ela se interliga por arestas, semao gai pertencer a um chamado parent,
que a representa o compartimento geral de espéemsio e compartimentos sem local
especifico de hierarquia. Os exemplos relacionadessas clausulas seriam o do quadrado
da reacéo trés (3) e a reacdo um (1), respectiianp@Emtencentes a um compartimento
‘especifico’ e ‘parent’.

A Figura 8.4 mostra como estd a configuracdo ihide&auma importagdo de
GML. Os circulos em branco sdo as representac@sedgdes que ndo tem definidos os
compartimentos. Os retangulos em amarelo e azahfaz alusédo a espécies de dois tipos

diferentes de compartimentos e o retangulo cinma &ink/fonte a ser adicionado ao grafo.
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- Compartimento 1 5
[] compartimento 2

P Compartimento Parent
|:| Sinks e Fontes

FIGURA 8.4- Representacdo do GML de um SistemadBiob
antes de Adequar SBGN

Em relacdo a Adicionar Sources e Sink, nela é mdatno exemplo da Figura
8.5 diferentes cores que fazem referéncia a difesescompartimentos, como dito na Figura
anterior. Os circulos correspondem as reacOesret@sgulo as espécies. O programa faz
adicoes de espécies ndo especificadas (sink/fane)etangulo cinza, com interligacdes

entre uma reagdo em circulo vermelho, neste casmero oito.

- Compartimento 1 5
[] compartimento 2

P Compartimento Parent
|:| Sinks e Fontes

FIGURA 8.5- Representacdo do GML apo6s Adequar SBGN

Na Figura 8.5 é notada a insercao de cores naSe®a&n reacao a Figura 8.5,
significando que foi adicionada uma referéncia pas compartimentos, ou seja, 0

procedimento entdo encontra o compartimento pareagées. A reagao trés tem a cor azul,
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pois todos as espécies que interligam com ela sdoothpartimento um, portanto ela
pertencerd ao compartimento um. No caso das reagides e oito, pertencem ao
compartimentoparent pois as espécies que se interligam a elas sadifdeentes
compartimentos. Desta maneira, quando uma reag@ottidos as espécies que se ligam a
ela de um mesmo compartimento, entdo essa reag@oqera a esse compartimento, senao

aoparent.

8.2.2 Organizar Compartimentos

Na organizacdo do compartimento 0os nés espécieagdas sdo inseridos em
listas que representam os compartimentos. Apdscésesdo determinados os tamanhos e
posicbes dos compartimentos, com a finalidade eeafguiza-los dentro dparent Apds
hierarquizar sdo organizadas as posicfes dos eiesndas listas dos compartimentos.

O SBLgen separa em compartimentos os elementosiesgéreacoes em uma lista
ndés compartimentos (locais). Apds preenchidas eésias, determinam a dimensdo de
altura e largura do tamanho de cada compartim@ngmantidade de elementos listados que
compdem cada um compartimento € multiplicado poa distancia prefixada dividida por
dois, que determina altura e largura de cada cdmpmarto. Por exemplo, se houver dez
elementos em um compartimento e a distancia deidels entre os elementos, o tamanho
de altura e largura na tela seréo de cinquentdspixe

A posicao (x,y) de um compartimento atual de ursia lde compartimentos sera
determinada pela dimensdo (w,I) a partir do comparito anterior. A posicdo do
compartimento anterior vezes a dimensao fixadada ¢asercdao na tela. Ou seja, um
exemplo é dado de uma posicdo (0,0) de um compartore uma dimenséo do tamanho da
altura e largura (10,10) de outro, a localizaca@riximo compartimento sera determinada
para posicao geografica (0,20).

Ao determinar os tamanho para 0s compartimentosengiona-los, o processo
do paragrafo anterior, entdo posiciona lado a lesl@compartimentos na tela em como
mostra a Figura 8.6. E definido um espacamentce emdr diferentes compartimentos e
sink/fonte, pois posiciona no espaco 0s elememosc@mpartimentos, separando-0s em
locais com dimensfes estaticas através de uma@&mefarao compartimento que cada grupo

de n6 tem.
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I Compartimento 1
|:| Compartimento 2

- Compartimento Parent
] Sink/Fonte

FIGURA 8.6 — Dimensionamento e Posicionamento

dos Compartimentos.

Por ultimo, entdo determina que os compartimentpsei dentro garente
esquematiza a insercao de nés posicionando-osr@ggpmicamente na tela, limitando-os
dentro da localizacdo e dimensdo dos compartimemrt@sionados a cada inserido. A
Figura abaixo mostra o esquema hierarquico adataiobase nparent

Apés a ferramenta aninhar os compartimentos eiinsgernamente as espécies,

reacdes e agora compartimentos parent ficardo como na Figura 8.7.

B compartimenta1

|:| Compartimento 2
- Compartimento Parent

|:| Sink/Source

FIGURA 8.7 — Hierarquizar e Insergdo Interna none&arent
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8.2.3 Aplicar Heuristica

ApOs organizados os compartimentos, entdo se aplitma heuristica ou no
caso o algoritmo de FR que deixara algo parecatoocna Figura 8.8. A aplicacdo da
heuristica leva em conta a expansao e retracacedas a fim de minimizar a quantidade
média de cruzamentos entre elas. As arestas sam rmmias que podem expandir e retrair
com o calor, como o exemplo da Figura abaixo. Aaespo é limitada pelo local ou
compartimento de cada nd, pois a heuristica gaca@ado ultrapasse os limites das bordas

dos compartimentos.

B Compartimento 1
] Compartimento 2

- Compartimento Parent
] Sink/Fonte

FIGURA 8.8— Aplicag&o do Algoritmo FR Modificado
8.3 Implementacéo da Ferramenta

A implementacdo leva em conta os algoritmos quenforutilizados que
determinam os procedimentos e a¢fes do softwaral@sitmos responsaveis por adequar,
organizar e heuristica aplicada serdo explicados subsecOes seguintes da secéo
Desenvolvimento do SBLgen.

8.3.1 Técnicas e ferramentas utilizadas

A implementacéo foi realizada ao utilizar a lingeagde programacao Java,

permitindo a portabilidade da ferramenta para don®rsistemas operacionais, além de
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importacdes de GMLs especializados de SBML e GMieeslizado em SBGN-DP para

exportacao do resultado final da execugao.

8.3.2 Desenvolvimento do SBLgen

O SBLgen é baseado no conceito de grafos direcienadais especificamente
de grafos biologicos com vértices (espécies, regclarestas e subgrafos (sistemas
biologicos hierarquizados em compartimentos). Esseseitos correspondem aos escritos
do funcionamento dos algoritmos dessa ferramentast& secdo apresenta as principais

estruturas funcionais da ferramenta SBLgen.

8.3.2.1 Algoritmo de Adequar SBGN

A Adequacao para SBGN, vista na secéo 8.2.1, &@medpel por adequar o grafo
do sistema biolégico para uma estrutura proximaaidade de um desenho SBGN-DP.
Esse procedimento adiciona Sinks e Fontes, queekfinentos espécies que ndo sdo
informadas no grafo do GML especializado em SBMIenAde ndo obter asnks e fontes
a estrutura ndo informa as reacoes especificampartimento em que se encontram. Assim
sdo adicionadas, por esse procedimento, atravédgddtmo especifico Adequar SBGN-
DP.

Ofuncdo AdequarSBGN (Lista arestas, Lista no#ian

02 adicionarSINKSOURCES(arestas, nos);
03 relacionarCompartimentoAoNo(arestas, nos);
04 fim

FIGURA 8.9 — Chamadas de Procedimentos do AdequakEB

O procedimento AdequarSBGN faz uma ligagcéo corsta tie nds totais para os
diferentes Compartimentos e listas de nés e arestas

A chamada ‘adicionarSINKSOURCES’ tem dois paransgttomo entrada que
séo as lista de arestas e lista de nds. Para éads thouver um que ndo tem um vértice
fonte entdo criar-se-a um novo. Essa nova espéeasfonte. Entidade ou espécie que tera
uma ligacdo ou aresta com o0 no investigado, quée nesso, reacdo destino. No caso
contrario, na insercdo de sinks, se ndo houveraspécie destino entdo esta serd um sink.

ApoOs a criacao dos nos, serdo atualizadas asdistaés e Aretas. Para a localizacao na tela
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essas espeécies adicionadas, ndo especificadas, issefidas randomicamente dentro do
espacado do parent.

A chamada ‘relacionarCompartimentoAoNo’ relacioma compartimento para
cada n6 que néo tiver explicito um, como no casoréactes. O algoritmo procura um noé
gue ndo tem compartimento explicito, se esse o liyacbes com vertices que pertencem a
um mesmo compartimento, entdo esse nd ou reacienperd ao compartimento em que
todos esses vértices estdo ligados, porém se hoavainimo um veértice que pertence a um
compartimento diferente dos demais, entdo a regqgadmao tem compartimento explicito

sera do compartimenfmrent

8.3.2.2 Algoritmo de Organizar os Compartimentos

Organizar os Compartimentos, vista na secdo 80 intuitivamente faz
entender, hierarquiza e organiza internamente ampadimentos. Organizando as
informacdes relevantes ao grafo de um sistema dgad(lista de compartimentos). E o

trecho do codigo abaixo mostra procedimentos dagseitmo.

01 funcéo OrganizarCompartimentos(Lista arestagalios) inicio

02 agrupamento(arestas, nos) ;
03 organizacaolnterna();
04 fim

FIGURA 8.10 — Procedimento que organiza os comparttos.

A chamada ‘agrupamento’ dimensiona e hierarquizaarspartimentos. Para
cada n0 que representa um agrupamento ou compattippegam-se o0 numero de reacdes e
espécies desse e multiplica-se pela distanciaxpdi e assim, determinam-se o tamanho
das dimensdes de altura e largura para esse comgraid. A localizacdo desse
compartimento é determinada pelas informacdes idasnddes do compartimento anterior.
Utilizando-se do dobro do tamanho do compartimanterior para determinar a localizagao
proximo compartimento, ou seja, locando conformerd@nacao da posi¢do anterior.

Em relacdo a chamada ‘organizacaolnterna’ utiliz@ndos nés agrupados dos
compartimentos, retendo as informacdes de cadeciespéreacdo (vértices) para lista
especifica de compartimento, lancando-os da listalamicamente dentro do local do
compartimento, limitando as localidades pelo tamamhocalizacdo do compartimento em

gue estdo alocados.
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ApoOs lancamento randémico dos elementos componemtestro dos

compartimentos, entao finaliza-se esse processo.

8.3.2.3 Algoritmo de Aplicar Heuristica

Aplicar Heuristica, vista na secdo 8.2.3, é a mosia implementacdo do
procedimento da heuristica FR modificada. O codigmixo € uma adaptacdo do Algoritmo
FR, explicado na (secdo 3.2.2.3), porém para s&embaseados em
agrupamentos/compartimentos de dados bioldgic@s esbdificacbes foram necessarias,
uma vez que, 0s sub-procedimentos desta forcai@hata possuem, em via de regra, ter
maior preocupacdo com o0 esquema de simetria erdugsaentre de compartimentos,
espécies e reacdes que visa a reducao da quantidamlezamento de arestas para alcancar
um ponto de simetrfa

O meétodo original FR, e descrito na Secdo 3.2.2.3)m método que foi
modificado na presente pesquisa do trabalho. Aitesér mostrada abaixo na Figura 8.11 foi
reutilizada com base mesma notacdo do Algoritmo FR:

2 N&o é objetivo desse trabalho avaliar o critériétem “simetria”, todavia, o algoritm8pring
FR naturalmente produz desenhos simétricos, assirtrit@fio acaba estando indiretamente

presente nos desenhos produzidos. Contudo, ndoputaa para efeito de avaliagcdo de quantidade.
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Heuristica Spring FR modificada(Compartimentos, E)

01 {W e L séo largura e altura de um compartimen@ompartimentos é uma lista de compartimentgs.
03 funcao k(c) = inicio raiz ((c.W*c.L)/|c.V|) fim;

04 funcao fa(x,c) = inicio return x2/k(c) fim;

05 funcao fr(x,c) = inicio return k(c)2/x fim;

06 funcao dif(pl, p2) = inicio p3.x=p1l.x—p2.X; p3pd.y—p2.y; return p3 fim;

07 funcéo cool(t) = inicio return t*0.1 fim;

08 t = 10000; numero_cruzamento_antigo = calculamento(Compartimentos);

09 enquanto t > 0.0001 faca inicio

10 para cada ¢ em Compartimentos faca

11 para cada v em c.V faca inicio

12 v.d.x=0; v.dy =0;

13 para cada u em c.V faca inicio

14 se (u !=v) entdo inicio

15 delta = dif(v.pos, u.pos);

16 v.d.x += (delta.x/|delta])*fr(|delta|,c)
17 v.ay (delta.y/|delta|)*fr(|deltal,c)

18 fim { do se da linha 14}

19 fim {do para da linha 11}

20 para cada ¢ em Compartimentos faca

21 para cada (v,u) em E faca inicio

22 {cada aresta é um par ordenado de vérticagtv e

23 delta = dif(v.pos, u.pos);

24 se (v.c == u.c) entdo inicio

25 v.d.x -= (delta.x/|delta])*fa(|delta],v.c)dw-=(delta.x/|delta|)*fa(|delta],v.c);
26 u.d.y += (delta/|deltal)*fa(|delta],u.c); y.d.(delta.x/|delta)*fa(|delta],v.c);
27 fidd se linha 24}

28 fim { do paralifzha 21}

29 para cada ¢ em Compartimentos faca

30 para cada v em c.V faceiini

31 ant.pos = v.pos;

32 Novo.pos.x = v.pos,x + (v.d/.y|v.d| ifw.d,t); novo.pos.y = v.pos,y + (v.d.y/|v.dhjin(v.d,t);

33 v.pos = melhor_movimento(ant.pos,novo.pos,Cetimpantos);

34 V.pos.x = min(c.W/2, Max(-c.W/2, v.pos.x));

35 v.pos.y = min(c.L/2, Max(-c.L/2, v.pos.y));

36 se (numero_cruzamento_antigo >utalcruzamento(Compartimentos)) entéo inicio

37 t =cool(t); numero_cruzamentoigant calculo_cruzamento(Compartiment );fim{do sdn& 36}
38 fim {do para linha 30}

39 fim {do para linha 29}

40 t = cool(t); fim {do enquanto linha 9}

FIGURA 8.11 — Algoritmo FR modificado
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Na Figura 8.11 acima, as variav&is L e Vindicam, respectivamente, largura,
altura e lista de vértices de um compartimento. quanto qued e pos indicam,
respectivamente, os vetores (X,y) deslocamentsedmde um vértice. #elta é o vetor
diferenca entre a posicao de dois vértices digtirAs variaveisl sdo referéncias de vetores
posicdo que guardam o deslocamento para um vértice.

A funcdo k, diferente da variavel k no algoritntecebe por parametro um
compartimento, obtendo a largura, altura e numeeo vértices. Referéncia desse
compartimento, para serem usados no calculo dasgdo. Outra diferenca ocorre nas
funcdesfr e fa que recebem um novo parametro em relagédo ao akigiassando & o
compartimento parametrizado.

Além da funcdok, sdo adicionadas novas como o0s casos die e
calculo_cruzamentoA funcéodif € a diferenca entre valores de vetores posicésapas
por parametro. Ecalculo_cruzament@ a obtencdo da melhor configuracdo da lista de
compartimenots, avaliando se minimizou o nimerordeamentos entre arestas dados dois
vetores posi¢cdes de vértices e a lista de compamtos passados por parametro, retornando,
assim, um vetor posi¢cao que obteve o0 menor naneooutamentos globais.

A primeira parte do funcionamento do algoritmo,aleem conta o para
localizado na linha 10, significando que para todsscompartimentos sdo calculadas as
forcas de repulsdo entre os vértices de um mesmpartimento, guardando num vetor
posicdo dentrd para cada veértice.

Em relacdo ao segundo passo, sdo calculadas as fiecatracdo entre vértices,
que possuem aresta entre si e que estio no mesnpartimento. E vista a clausula que
garante que seja do mesmo compartimento na linha 24

A terceira e ultima parte, para cada vértice decampartimento, sdo avaliados o
deslocamento antigo e o novo de um veérticéungdo melhor_movimentoa linha 33 que
retorna a melhor configuracdo global. Além dissopasi¢cdes dos vértices ficam limitadas
ao tamanho do compartimento (linhas 34 e 35) envend de iteragbes do algoritmo é dado
por uma funcdo de resfriamento (funcéo cool), g@ue temperatura inicial dez mil (10000)
e, reduz para dez porcento (10%) de seu valor a itahcao. A reducdo da temperatura
pode acelerar, caso ocorra reducdo do numero daroantos ao reposicionar um veértice
(linhas 36 e 37), assim, ocorre um novo resfriament

Ao final do processo, haverda um desenho simétrieatrd de frame dos

compartimentos.
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9 TESTES

O objetivo dos testes visam executar o algoritmdeigristica FR avaliando a
variabilidade da quantidade geral de cruzamenteved de testes em diferentes modelos
biolégicos documentados e escolhidos do site BiaMo@www.ebi.ac.uk/biomodels). O
primeiro teste leva em conta modelos com arestagsede tamanho parecidos. Enquanto
gue o segundo teste leva em conta uma quantidadenagor de arestas em relacdo aos nos,
sendo quase o dobro de arestas em relacdo aoEmd@nbos os testes, neles havera uma
tabela que informacdo a quantidade de vérticesst@tam a quantidade de sinks e fontes,
espécies). Em relagdo aos resultados, estes lemamorta a temperatura e quantidade

meédia de reducdes de cruzamentos entre arestasentagem de cruzamentos reduzidos.

9.1 Teste em modelos com quantidade de arestas sup@s aos nés

A avaliagdo utiliza dois modelos de sistemas bioligy com quantidade de
compartimento variados e com quantidade bem mai@restas em relacdo aos nos, sendo
apresentados os resultados nos Graficos 1 e 2 apli@acdo logo abaixo dos resultados
da comparacdo da relagdo do numero de cruzameoto®ngo do esfriamento da
“temperatura” do desenho do grafo biolégico e putagem de reducdo nos diferentes

modelos.

Os modelos dos sistemas biolégicos comparadossé&mgaintes configuracoes:

e Modelo dezoito (18) este contéem mais informacdes pagina
(http://'www.ebi.ac.uk/biomodels-main/BIOMDO000000@):1

* Modelo cento e quarenta e quatro (144) este comb@ms informacdes na
pagina (http://www.ebi.ac.uk/biomodels-main/BIOMDOM00144).

Estes modelos estdao mais detalhados na tabela 9.1.

A tabela 9.1 listas as informacdes de quantidadiades bioldgicos obtidos dos
modelos dezoito (18) e cento e quarenta e quad®) .(Informando a quantidade de
compartimento, de arestas interligadas, quantidades sink/fonte, além das espécies e

reacoes.
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Modelo | Compartimentog Arestas | NOs NOs Espécies | NOs Reacgbes
Sinks/Fonte

18 2 167 20 33 47

144 2 204 32 18 54

Tabela 9.1 — Lista de informacdes gerais de déesetites modelos

A tabela abaixo tem informacdes especificas de tmglaales geral dos ndés e
arestas. Os nés somados dos sink/fontes mais NiEciEs, mais Compartimento e Nés
Reacgles resultada na quantidade geral de Noés. Bagartida, as Arestas entdo sao

fichadas das interligacdes entre todos os nos.

Modelo | N6s | Arestas
18 100 | 167
144 104 | 204

Tabela 9.2 — Lista de informacdes especifica

de trés diferentes modelos

Abaixo a relagcdo do numero de cruzamentos com te&typa entre dez mil e

proximo de zero. Cada linha de cruzamento/temper@&wma média entre cinco testes.
9.1.1 Média de reducéo de cruzamento pela temperatu
Em relagdo a média feita foram somados os numeragwtamentos de cinco

testes para cada temperatura e foram divididasmgt®ero de testes e resultando na média

de reducédo do cruzamento para cada temperatunafilcog mostrado no gréafico 1 abaixo.

Média de Redugao de Cruzamento pela Temperatura

10000

8000 -

6000 1 @ Modelo 18

4000 4 @ Modelo 144

Arestas

2000 -

10000 100 10 0.1 0.01 0.001  0.0001 0.00001

Temperaturas

Gréfico 1 —Grafico de barras de Reducdo de Cruztoméeédio ao longo do

Esfriamento da Temperatura para os Modelos 18 e 144
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O Gréfico 1 mostra a tabela de barras da reduc@wutamento médio ao longo
do esfriamento da temperatura que controla a atragépulsédo entre os nés do desenho de
grafo, como mostra os modelos dezoito e modeloocenuanta e quatro para ambos a
guantidade médias acima de cinco mil cruzamentasais, anteriores a aplicacdo da
temperatura média de dez mil graus (10000°). Quan@mperatura do modelo dezoito se
aproxima de zero, estiliza em pouco mais de dolscrazamentos, deixando o modelo
dezoito (18) com uma quantidade média de dois mhilzentos (2200) cruzamentos.

Os modelos tém muita reducdo pelo numero de cruzasie pois tem
inicialmente pela grande gama de cruzamentos biksdan a quantidade quando proximos
a temperatura de cem graus (100°). Isso se dewmdicéo de limitacdo ao tamanho do
compartimento (local frame da tela), pois a quadd dentro de um compartimento
determina o tamanho, se a quantidade no interiemdeompartimento for reduzido, entado

0s veértices ndo se moveréo tanto, assim, ndo havanths reducdes.

9.1.2 Reducdo média de cruzamentos em relacdo a figaracéo inicial

O gréfico dois mostra a reducdo média de cruzamearioe a temperatura mais

alta e a temperatura mais estavel nos modelos penaa um compartimento.

100% -
90% -
80% -
70% A
60% -
50% -
40% -
30%
20% A
10%

0%

| Inicial
@ Redugédo

Modelo 18 Modelo 144

Gréfico 2 — Reducgédo média de cruzamento dada agé&mahicial em relacdo a

reducgéo propriamente dita

Como mostra no modelo dezoito, no Grafico 2, ha usducdo meédia de
cruzamentos de cerca de trinta percento (30%) data&@ as configuragdes iniciais,
enquanto que o modelo cento e quarenta e quate ulea reducdo maior de quarenta e

dois percento (42%).
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9.2 Teste em modelos com nimero de nés e arestasilsires

A avaliacdo utiliza trés diferentes configuragdes rdodelos e estes foram
escolhido pois a quantidade de arestas totais ¢otdls deles s&o relativamente parecidas,
porém com quantidade de compartimento variadogjosapresentados os resultados nos
Gréficos 2 e 3 com a explicagdo logo abaixo dosltatos da comparacédo da relacdo do
namero de cruzamentos ao longo do esfriamento elagtiratura” do desenho do grafo

biologico e também da porcentagem de reducéo.

Os modelos dos sistemas biolégicos comparados s$&aguintes arquivo :

* Modelo duzentos e dois (202) este contém mais rmdgbes na pagina
(http://www.ebi.ac.uk/biomodels-main/BIOMDO000000@20

* Modelo trés (003)
(http://'www.ebi.ac.uk/biomodels-main/BIOMDO0000003)0

informacfes mégina

este contéem mais informacdes pégina
e Modelo quatro (004) este contém mais
(http://www.ebi.ac.uk/biomodels-main/BIOMDO000000d)0

A tabela abaixo tem informacdes especificas de tmlaales geral dos ndés e
arestas. Os ndés somados dos sink/fontes mais NiEciEs, mais Compartimento e Nés
Reacgles resultada na quantidade geral de Noés. Biapartida, as Arestas entdo sao

fichadas das interligacdes entre todos os nos.

Modelo | Compartimentos | Arestas | Sinks/Fonte | N6s Espécies| NOs Reacdes
202 2 36 23 5 7
003 2 14 7 3 7
004 2 14 3 5 7

Tabela 9.3 — Lista de informacdes gerais de tiféseatites modelos

A tabela abaixo tem informagfes especificas de tgleates geral dos nos e
arestas. Os nés somados dos sink/fontes mais NiEciEs, mais Compartimento e Nés
Reacdes resultada na quantidade geral de NOés. Binapartida, as Arestas entdo sao

fichadas das interligacdes entre todos os nos.



Modelo NOs totais | Arestas totais

202 35 37
003 17 19
004 15 17

Tabela 9.4 — Lista de informacdes especifica
de trés diferentes modelos
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9.2.1 Média de reducgdo de cruzamento pela temperatu

Em relacdo a média feita, foram somados os nunterasuzamentos de cinco
testes para cada temperatura e foram divididasmeteero de testes e resultou na média de

reducdo do cruzamento para cada temperatura doggnddostrado no Grafico 3 abaixo.

Média de Reducéo de Cruzamentos

250
200
150
100 -

@ modelo 202
® modelo 3
0O modelo 4

Cruzamentos

Q- o N

N Q Q N S 2 7 ¥
(§) Q N . Q O O Q
v N 3 9 <
v S

Temperatura

Grafico 3 — Gréfico de barras de Reducéo de CruatmMédio ao longo do Esfriamento da

Temperatura para os Modelos 202, 3 e 4.

O Grafico trés mostra a 0 esquema de linha (pehpeeatura) da reducédo do
cruzamento meédio ao longo do esfriamento da temyargue controla a atracao e repulsao
entre 0s nés do desenho de grafo, como mostra elmddzentos e dois com quantidade
média acima de cento e setenta (170) cruzamentomisn anteriores a aplicacdo da
temperatura média de dez mil graus (10000°), qtEapresenta um reducdo estavel para
cinglenta e seis cruzamentos. Enquanto a tempardumodelo trés se aproxima de zero
estiliza em um pouco mais de dois cruzamentoEfXjuanto que outro modelo quatro fica

em quatro cruzamentos.

9.2.2 Reducao média de cruzamentos em relacdo a figaracéo inicial

O gréfico dois mostra a porcentagem da reducdo anéei cruzamentos da
relagéo entre a configuracao Inicial e quantidadeizida.
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Percentagem da Reducao de Cruazamento por modelo

100%
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40% - @ Reducao
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20%
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modelo 202 modelo 3 modelo4

Modelos

Grafico 4 — Reducdo média de cruzamento dada aigéanéhicial em relacdo a reducéo

propriamente dita

O gréfico quatro mostra a reducdo média de cruzemmesntre a temperatura
mais alta e a temperatura mais estavel nos modefosnais de um compartimento.

Como mostra no modelo duzentos e dois (202) racgrhd uma reducdo média
de cruzamentos na temperatura mais alta de quapamtento (40) dos cruzamentos.
Enquanto que nos modelos trés e quatro uma diferemn reducdo média quarenta e cinco

percento (45%) cruzamentos reduzidos na tempenataisaestavel.
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10 DISCUSSAO

O presente trabalho de monografia descreveu a agfbic do algoritmo
modificado do FR, algoritmo de forca direcionadalicional, apos aplicacdo da adequacéo
para comportar o formato SBGN-DP e organizacdo @®partimentos em desenhos
biolégicos. As modificacdes do FR permitiram aicggdo para representagdes graficas de
sistemas biologicos, preservando 0 posicionaments oés em seus devidos
compartimentos.

Dentro da analise dos testes, foram possiveis afftimacdes relevantes que
demonstraram a reducdo acentuada da quantidade oeediruzamentos de arestas para o
desenho. O trabalho teve o foco principal voltadeste tipo de reducéo, pois o algoritmo
FR original trata este critério de suma importanoiague ndo € diferente do algoritmo
modificado do programa.

Como o critério estético de reducdo € o principasiddbmento gréfico do
algoritmo, sendo o segundo de restricdo do agrup@anue vértices que neste caso fazem
referéncia aos compartimentos para as espécigg)eainks e fontes. No entanto, as
reacoes, que sdo nés também do grafo ou rede bimguindo tem um local definido nos
modelos bioldgicos, pois eles ndo fornecem infoGeag¢ suficientes sobre seu
compartimento, devendo ao programa SBLgen deterramgpara elas.

Assim como o modelo biologico ndo informa a loagéo das reacdes, também
tem poucas informacdes que possam dizer da adegaa¢@BGN, neste caso com a adicéo
de sinkse fontes. A ferramenta completa o grafo biolégiom a adicdo desses elementos
importantes para a compreensdo do modelo bioléggtadado, visando a adequacéo para
SBGN-DP.

De modo geral, os resultados alcancados pelo aigmrina aplicacdo do
programa SBLgen foram bons, porém nao pode-se afigone os grafos obtiveram as
melhores configuracdes em relagcdo a menor quastigadsivel de cruzamentos e de
visualizacdo dos dados bioldgicos, pois os crigérestringem demais o desempenho da
compreensdo do desenho visto em algumas das selugdportadas para GML
especializado em SBGN-DP. No entanto, devido a taxgade do tema abordado e vasta
gama de algoritmos que visam a otimizacdo da \iagio de sistemas biologicos, varias
linhas de pesquisa podem vir a ser foco de trabdilitaros, entre elas:

* Aplicagéo de novos algoritmos de Desenho de grasterproblema;

» Adotar critérios de reducao da &rea total do desetdmtre outros critérios;
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e Aplicar os algoritmos de desenho de grafos em slitthas de pesquisa.

Uma possibilidade seria o tratamento hierarquice dompartimentos dentro do
desenho na execucdo do algoritmo FR. Ou seja,auitalg seria aplicado recursivamente,
como se cada compartimento fosse um frame. E, aorssuir o posicionamento dentro de
um compartimento, o mesmo seria tratado como undemiro do compartimento que o
contém. Esta abordagem permite a movimentacaoatopartimentos e nés a medida que o
desenho esta sendo melhorado.

A aplicacdo de Desenho de Grafos em Biologia Sist# mais um passo rumo a
integracdo de é&reas distintas para que o conheinogntifico se torne mais facilmente
compreendido entre os pesquisadores. Este trabiaihcealizado para dar suporte aos
pesquisadores de Biologia Sistémica no que diziesp Visualizacdo Cientifica de seus

dados.
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