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RESUMO

GREGORIQ, Vitor. Ferramenta de extracdo de caracteristicas de sequéncias bioldgicas. 2021. 30
f. Trabalho de Conclusdo de Curso Final — Curso de Engenharia de Computagdo, Universidade
Tecnolégica Federal do Parana. Cornélio Procépio, 2021.

A bioinformatica é uma area da ciéncia que busca analisar, interpretar e solucionar problemas
biolégicos. Na computacao, a analise exploratéria de dados permite visualizar e ter uma maior
compreensdo sobre os dados. Por exemplo, representacdes graficas ou tabelares sao formas
amigdveis de ter esse visdao. Nesse sentido, este TCC apesenta o resultado final da constru-
¢do de uma ferramenta Desktop para analise exploratéria de sequéncias biolégicas, apelando
para visualizac3o destes dados. A ferramenta foi desenvolvida em Python, que permite gerar
relatérios para visualizagao dos resultados. Foram implementadas nove caracteristicas, sendo:
tamanho da sequéncia, conteddo GC e taxa (ratio) GC, contagem k-mer (e.g., dinucleotideos e
trinucleotideos), Dinucleotide-based Auto Covarience, Dinucleotide-based Cross Covarience,
Trinucleotide-based Auto Covarience e Trinucleotide-based Cross Covarience. Assim, bibliotecas
como Biopython, Numpy, Tkinter e Matplotlib, foram usadas na construcao da analise das
sequéncias bioldgicas e criacdo de graficos, através de uma interface intuitiva e usual. Por fim,
esta é uma ferramenta amigdvel em que o usuario pode inserir a sequéncia e exportar seus
relatérios e graficos em varios formatos para ser usado em seus trabalhos cientificos.

Palavras-chave: Bioinformatica. Python. Andlise exploratéria de dados.



ABSTRACT

GREGORIO, Vitor. Extraction tool for biological sequence features. 2021. 30 f. Trabalho de
Conclusao de Curso Final — Curso de Engenharia de Computacdo, Universidade Tecnoldgica
Federal do Parand. Cornélio Procépio, 2021.

Bioinformatics is an area of science that seeks to analyze, interpret and solve biological pro-
blems. In the analysis, an exploratory data analysis allows you to visualize and have a greater
understanding of the data. For example, graphical or tabular representations are friendly ways
of having this vision. In this sense, this TCC presents the final result of the construction of a
Desktop tool for exploratory analysis of biological sequences, appealing for visualization of this
data. The tool was developed in Python, which allows generating reports to view the results.
Nine characteristics were implemented, namely: sequence size, GC content and GC ratio, k-mer
count (ex: dinucleotides and trinucleotides), Dinucleotide-based Auto Covarience, Dinucleotide-
based Cross Covarience , Trinucleotide-based Auto Covarience and Trinucleotide-based Cross
Covarience. Thus, libraries such as Biopython, Numpy, Tkinter and Matplotlib, were used in
the construction of the analysis of biological sequences and creation of graphics, through an
intuitive and usual interface. Finally, it is a user-friendly tool in which the user can insert the
sequence and export his reports and graphs in various formats to be used in his scientific works.

Keywords: Bioinformatics. Python. Exploratory data analysis.
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1 INTRODUCAO

Na bioinformatica, os cientistas se deparam com muitos dados numéricos, oriundos de
arquivos enormes ou grandes sequéncias bioldgicas, como o DNAs, por exemplo. Geralmente,
esses dados estdao armazenados em tabelas ou arquivos texto e similar, que na maioria dos
casos, nao facilitam a sua manipulagcdo ou consulta pelo usuario. Por exemplo, ferramentas de
predicao, em geral, aceitam um ou mais arquivos FASTA como entrada, e fornecem como saida
uma lista (tabela) com os resultados. Assim é cada vez maior a demanda do processamento de
um grande volume de dados, e ainda, extrair o conhecimento das sequéncias bioldgicas para
ajudar na tomada de decisao.

De acordo com a International Data Corporation, a cada dois anos, a quantidade de
dados produzidos dobra, tornando cada vez mais complexo a interpretagdo dos dados (GREGO,
2014). Porém, com a ajuda da estatistica, a analise exploratéria se torna essencial, e o uso de
representacdo graficas torna-se uma ferramenta fundamental na etapa de interpretacdo dos
dados (JERSNIMO, 2016).

Dado o cendrio, o objetivo desse trabalho final foi desenvolver uma ferramenta amigavel
de andlise exploratéria de caracteristicas em sequéncias biolégicos desktop. Em particular, a
entrada pode ser uma sequéncia de DNA ou RNA. Por meio de uma interface gréfica, a
ferramenta ird contribuir na tomada de decisdo sobre andlise em sequéncias bioldgicas. A partir
da entrada da sequéncia fornecida pelo usuario, graficos e relatérios sao apresentados. Nela
serdo apresentados graficos e relatérios com os resultados da anélise, além de arquivo para o
usudrio exportar a saida, visando facilitar a utilizacdo dos dados por parte do usuario.

Espera-se que essa ferramenta ajude os bidlogos, ndo especialistas, bioinformatas ou
usudrios de areas similares, a interpretar e tomar as decisoes na analise de caracteristicas das
sequéncias.

Por fim, neste documento serd apresentado uma revisdo e conceitos dos termos que
serdo utilizados. Em seguida, serd explicado de forma mais aprofundada como funcionard a
ferramenta, e as tecnologias necessarias para utiliza-la, além do método que serd programada
essa ferramenta. Por fim, sera apresentada a interface criada, junto com os resultados obtidos

na validacao da ferramenta.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 BioSeg-Analysis 2.0

E a segunda versao de uma plataforma desenvolvida para a analise de diversas
sequéncias bioldgicas utilizando aprendizado de maquina, pois a primeira versao sé podia ser
utilizada para andlise de sequéncia, e agora pode ser utilizada para analise de nivel residual
também. Assim, com a extracdo de caracteristicas, é possivel realizar a predi¢ao final utilizando
26 diferentes tipos de caracteristicas de DNA, RNA ou proteinas (LIU; GAO; ZHANG, 2019).
E como resultado final, é apresentado os valores da sensibilidade, especificidade, precisdo,
Mathew'’s Correlation Cofficient, e a area abaixo da curva ROC, além do grafico da curva ROC
(Receiver Operating Characteristic), por se tratar de um processo de aprendizado de maquina.

A ferramenta possui a versao Web e também uma versao desktop para Linux e Windows,
porém a sua versao desktop possui uma complexidade maior para realizar a instalacao, mesmo
seguindo o tutorial. Além disso, na versao desktop, ndo possui nenhuma interface que ajuda o

usudrio a utiliza-la, tendo que realizar todas as operacoes pelo terminal.

2.2 ilLearn

E uma ferramenta de aprendizado de maquina com o mesmo objetivo que a BioSeq-
Analysis, porém, buscaram apresentar algumas vantagens, como por exemplo uma quantidade
maior de descritores de dados biolégicos, ou a melhoria da andlise das caracteristicas, entre
outras (CHEN et al., 2019). E como resultado, ela apresenta as mesmas caracteristicas da
BioSeq-Analysis, mas também mostra os valores da precisdo, revocagdo, FI-Score e a area sob
a curva de precisao-revocacao.

Da mesma forma que a BioSeq-Analysis, a ferramenta iLearn possui uma versao Web
e uma desktop, e que da mesma forma, possui uma dificuldade maior para ser instalada. E na
versao Web, ndo é muito facil de ser utilizada, e ndo é muito bem explicado quando o usuario

se depara com um erro.

2.3 Andlise exploratéria de dados

A andlise exploratéria de dados é o processo de sintetizacao de dados utilizando valores
numérico estatisticos, que podem ser apresentados via graficos e tabelas, visando verificar a
validade de premissas necessarias para a inferéncia estética; a validacao e qualidade dos dados;
ou identificar as estratégias analiticas e estatisticas apropriadas (TEO, 2009).

De acordo com Medri, existem diversas maneiras de realizar a andlise de uma forma

detalhada, onde o objetivo é adquirir o maximo de informac3o desses dados, para serem
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utilizadas posteriormente (MEDRI, 2011). A andlise exploratéria busca utilizar os dados para
serem examinados antes de aplicar em algum método estatistico (FONSECA, 2018).

Para Nist, a maioria das técnicas de analise exploratéria estao relacionadas com a
utilizacdo de graficos, histogramas, tabelas, fluxogramas e outras técnicas de estatisticas simples.
Ele também salienta que a utilizacao dos gréficos e outras técnicas facilitam o entendimento
dos resultados (NIST/SEMATECH, 2003).

2.4 Bioinformatica

A bioinformética é a drea interdisciplinar, que numa visao da computac¢do, busca ajudar
de forma rapida e eficiente a analise de dados bioldgicos, em especifico os estudos da biologia
molecular. De acordo com Pevsner, o National Institutes of Health define a bioinformatica
como a pesquisa, o desenvolvimento e a aplicacao de recursos e técnicas computacionais para
aumentar o uso de dados bioldgicos, incluindo as tarefas de aquisicdo, armazenamento, andlise
ou visualizagdo dos dados (PEVSNER, 2015).

2.5 RNA n3o-codificante

RNAs n3o-codificantes (ncRNA) sdo RNAs que s3o transcritos, mas ndo conseguem
ser traduzidos em proteinas, ainda que tenham suas fungdes biolégicas, como alteracdes da
cromatina, regulacdo pds-transcricional, organizacdo nuclear, traducdo e outros processos de
desenvolvimento (CORREIA; CORREIA, 2007).

Os ncRNAs podem ter origens de diversas regides do genoma, podendo ser de regides
ndo codificadoras, como os introns, ou codificadoras, como os exons. Assim, os ncRNAs podem
ser classificados através do seu formato, tamanho ou fun¢do da molécula. Por exemplo, os
RNAs longos, que sao um tipo de ncRNA, sdo compostos de no minimo 200 nucleotideos
de tamanho, ja os smalls RNAs, que também s3o classificados como ncRNA, possuem um
tamanho de no méaximo 200 nucleotideos (FONSECA, 2018).

2.6 RNA longo nao-codificante

LncRNA é um tipo de ncRNA, que vem se destacando muito nos ultimos anos. Eles
possuem sequéncias de no minimo 200 nucleotideos, e apresentam uma grande importancia
nos genomas de eucariotos, pois eles estao ligados com a regulacdo da expressao génica
transcricional e pés-transcricional (NEGRI et al., 2018).

Apesar dessa importancia, poucos IncRNAs tem as funcdes validadas em plantas, pois
se trata de um procedimento muito dificil, sendo considerado um dos maiores desafios dos
proximos 20 anos na pesquisa de RNAs (NEGRI et al., 2018).
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2.7 Heuristicas de Nielsen

As heuristicas de Nielsen sao 10 normas para padronizar desenvolvimentos de interface,
de forma a melhorar a usabilidade do software, sem precisar de um manual de instrucdo. Como
por a heuristica de visibilidade de status do sistema, que o usudrio estd sempre sendo informado
das acdes que esta realizando. Ou ent3o a heuristica de prevencdo de erros, quando o usuario

é perguntado se deseja mesmo realizar uma a¢do (MACEDO, 2017).

2.8 Boxplot

A utilizacdo do boxplot se deve a sua facil visualizacdo, uma vez que ela nos permite
perceber a dispersao e assimetria dos dados. Ele é separado em quartis, onde o quartil 1 é o
valor responsavel por 25% das amostras, o quartil 3 é o valor responsavel por 75% das amostras

e o quartil 2 é a mediana, como pode ser observado na Figura 1 (ACTION, ).

Figura 1 — Exemplo de boxplot

BoxPlot
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3 METODOLOGIA

3.1 Linguagem de programacao

Com o objetivo de desenvolver uma ferramenta de andlise exploratéria de dados, com
uma interface gréfica, foi desenvolvido um cédigo em Python que ira realizar todos os célculos
necessarios para a analise, e também a cria¢do da interface. A utilizagdo dessa linguagem se
deve a sua sintaxe concisa e facil, a caracterizando como uma linguagem mais produtiva. Além
disso, é possivel utilizar bibliotecas e frameworks de terceiros, que facilita a usabilidade da
mesma (BORGES, 2014).

3.2 Bibliotecas

Uma das bibliotecas que serd utilizada, é a Biopython. Ela foi desenvolvida focada em
aplicacbes de bioinformatica, onde facilmente ajudard na abertura e lida de arquivos bioldgicos,
e outras caracteristicas necessarias (COCK et al., 2009). Ela apresenta médulos separados
para analise de proteinas, genética de populagao, alinhamento de sequéncias, machine learning,
visualiza¢do de dados bioldgicos e filogenia (MARIANO, 2016).

Também serd utilizado as bibliotecas Numpy (OLIPHANT, 2006) e Pandas (TEAM,
2020), que serdo responsaveis por facilitar a utilizagdo de possiveis vetores e matrizes, uma vez
que elas oferecem estrutura e operagdes para manipular as séries e tabelas.

Outra biblioteca, que serd muito importante, é a Matplotlib (HUNTER, 2007), que foi
desenvolvida para a cria¢do de visualizagdo de dados em geral, e é baseada no MatLab (THE
MATHWORKS, INC., 2017).

Além disso, para realizar a criacdo da interface gréfica, serd utilizada o pacote Tkinter,
que é a interface padrdo do Python e estd disponivel na maioria das plataformas. Assim, ela se
torna perfeita para o uso, uma vez que é nativa da linguagem e é muito facil de ser utilizada,
sendo necessdrio apenas realizar a importagdo da mesma (ROSSUM; DRAKE, 2009).

3.3 Caracteristicas (Features)

3.3.1 Width

A feature de width ird calcular o comprimento de cada sequéncia de cada arquivo
inserido pelo usuario, e em seguida serd criado um gréfico de boxplot com o resultado, para
cada arquivo inserido inicialmente. Essa feature pode ser considerada importante, uma vez que
ela apresenta a variacao dos comprimentos das sequéncias, e ficando facil para entender se as

sequencias sao curtas ou longas.
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3.3.2 GC Content

Na feature GC Content, sera calculado o valor do GC content (1), e criado o gréfico
de boxplots para cada arquivo. O valor do GC Content é importante, pois esta relacionado
com as caracteristicas bioldgicas da organizacdao do genoma, como densidade do gene, taxa de
mutacdo, e nivel e especificidade do tecido da transcricdo (KOROL, 2013).

G+C

GcContent = CrCTATT (1)

3.3.3 GC Ratio

Jé na feature GC Ratio, seré calculado o valor do GC ratio(2), e também serd criado o
grafico de boxplots para cada arquivo. Ele é utilizado para retratar o potencial de estabilidade
térmica da molécula, onde quanto menor o seu valor, mais instavel a molécula é (FONSECA,
2018).

G
0 = — 2
GcRatio C (2)

3.3.4 Dinucleotideo e Trinucleotideo

Nas features Dinucleotideo e Trinucleotideo serdo calculados as quantidades de
dinucleotideos e trinucleotideos de cada arquivo, e em seguida serdo criados graficos de barras
individuais para cada arquivo. Dentre as aplicagcdes, podem ser citados o alinhamento de
sequéncias, montagem do genoma, estimativa do tamanho do genoma, e identificacdo de
repeticdo (BRIHADISWARAN, 2020).

3.3.5 Autocorrelagcao

A autocorrelacdo descreve o nivel de correlacao entre dois dinucleotideos ou trinucleo-
tideos em termos de sua estrutura especifica ou propriedade fisico-quimica. Esse nivel pode
ser utilizado para prever contetido de hélices de proteinas, e tipos de proteina transmembrana
(DONG ZHI-JIANG YAO, 2016). Eles podem ser divididos em quatro tipos, que sdo DAC
(Dinucleotide-based Auto Covariance), DCC (Dinucleotide-based Cross Covariance), TAC
( Trinucleotide-based Auto Covariance) e TCC ( Trinucleotide-based Cross Covariance), onde os
dois de autocorrelacdo s3o para uma mesma propriedade, e os de cross covariacdo s3ao para
duas propriedades fisico-quimicas diferentes.

Assim, o usuario podera escolher a propriedade e a distancia entre os dinucleotideos
ou trinucleotideos, resultando na criagao de um arquivo com os resultados para cada sequéncia.
Os valores fisico-quimicos foram retirados da ferramenta iLearn(CHEN et al., 2019), onde foi
criada uma tabela com seis propriedades fisico-quimicas para cada dinucleotideos, e uma outra
com duas propriedades fisico-quimica para cada trinucleotideos. E essas tabelas foram retiradas
da ferramenta Bio-Seq Analysis 2.0(LIU; GAO; ZHANG, 2019).
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3.3.5.1 DAC (Dinucleotide-based Auto Covariance)

Ele mede a correlacao por toda a sequéncia, de um mesmo indice fisico-quimico para
dois dinucleotideos, separado por uma distancia chamada de LAG(CHEN et al., 2019). E ele é
calculado pela equagdo DAC(3).

L—LAG—1
DAC = Y ((Pu(B;Rj11) = Pu)(Pu(RjsracRi140a6) — Pu)/(L — LAG = 1)) (3)
j=1
Onde L é o comprimento da sequéncia, u é o indice fisico-quimico, e P,(RjR;+1) € o
valor do indice fisico-quimico para o dinucleotideo, e a média dos indices fisico-quimicos ao

longo da sequéncia é determinado por P, (4).

~

-1

P, =) ((Pu(RxRys1)/(L 1)) (4)

1

i

3.3.5.2 DCC (Dinucleotide-based Cross Covariance)

Ele mede a correlagcdo por toda a sequéncia, de dois indices fisico-quimicos para dois
dinucleotideos, separado por uma distancia chamada de LAG(CHEN et al., 2019). E ele é
calculado pela equagdo DCC(5).

L—LAG—1

DCC = Z ((Puy(RjRj41) = Puy ) ((Puy(RjspacRjt111ac) — Puy) [ (L—LAG—1)) (5)
j=1

Onde L é o comprimento da sequéncia, u é o indice fisico-quimico, e P,(RjR;+1) € o

valor do indice fisico-quimico para o dinucleotideo, e a média dos indices fisico-quimicos ao

longo da sequéncia é determinado por P, (6).

~

-1

Pu, =) (P, (ReRs1) /(L — 1)) (6)

1

i

3.3.5.3 TAC (Trinucleotide-based Auto Covariance)

Ele mede a correlacao por toda a sequéncia, de um mesmo indice fisico-quimico para
dois trinucleotideos, separado por uma distancia chamada de LAG(CHEN et al., 2019). E ele é
calculado pela equagdo TAC(7).

TAC = Y 9 ((Pu(Ry Ry Rive) — Po)(Pu(RjsracRisisracRisosrac) — Pu)/(L — LAG - 2))  (T7)
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Onde L é o comprimento da sequéncia, u € o indice fisico-quimico, e P,(RjRj4+1Rj+2)
é o valor do indice fisico-quimico para o trinucleotideo, e a média dos indices fisico-quimicos

ao longo da sequéncia é determinado por P, (8).

~

-2

Pu=) (Pu(RiRis1Riga) /(L — 2)) (8)

1

e
Il

3.3.5.4 TCC (Trinucleotide-based Cross Covariance)

Ele mede a correlacdo por toda a sequéncia, de dois indices fisico-quimicos para dois
dinucleotideos, separados por uma distdncia chamada de LAG(CHEN et al., 2019). E ele é
calculado pela equagdo TCC(9).

TCC = Y9 (Py (RiRjs1 Ryss) — Puy) (Puy(Rjs1aG Ris1s 146 Rjsairac) — Puy) /(L — LAG —2))  (9)

Onde L é o comprimento da sequéncia, u é o indice fisico-quimico, e P,(RjR;4+1Rj+2)
é o valor do indice fisico-quimico para o trinucleotideo, e a média dos indices fisico-quimicos

ao longo da sequéncia é determinado por P, (10).

~

-2

P, =) (P, (RpRis1RE+2)/(L —2)) (10)

1

e
Il

3.3.6 Exportar features

Por fim, os botdes Save in CSV e Save in ARFF irdo criar arquivos de textos com
as features de comprimento, GC Content, e GC Ratio para cada arquivo, dessa forma, além
do usudrio possuir os graficos, também possuira os resultados em forma de texto. O formato
ARFF também sera disponibilizado pois é muito importante em software de aprendizado de
maquina como o Weka (HALL et al., 2009).

3.4 Validagdo da ferramenta

Para a realizacdo da validac3ao da ferramenta, serdo utilizado sequéncias publicas
de Longos RNAs ndo-codificantes (IncRNA), que estdo anotadas no genoma das plantas
Arabidopsis thaliana, Glycine max e Zea mays, que tem sido aplicados frequentemente em
pesquisas cientificas. Serdo extraidos os arquivos no formato fasta dos bancos de dados (BD)
CANTATAdb 2.0, PLncDB e GreeNC, totalizando assim nove genomas.



4 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

4.1 |Interface

Com o intuito de criar uma interface limpa e intuitiva, foi desenvolvida uma pagina
inicial para o usudrio adicionar os arquivos que deseja utilizar, conforme a Figura 2. Assim,
ao usuario clicar no botao para adicionar arquivos, ird aparecer uma caixa para ele escolher o
arquivo que deseja utilizar, como pode ser observado na Figura 9 do Apéndice A, e em seguida,
ird aparecer na interface o arquivo adicionado, conforme a Figura 10 do Apéndice A, podendo

ser adicionado até dez arquivos, para que os graficos finais fiquem indubitaveis.
Figura 2 — Pégina Inicial
BioPlot - O X

BioPlot

Open Files ‘Remoue Last Files| Remove 411 Files‘

Next

Assim, de forma a respeitar as heuristicas de Nielsen (MACEDO, 2017), toda vez que
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o usudrio adicionar ou remover um arquivo, uma mensagem na parte inferior da interface ird
informar das agdes. Além disso, sempre que o usuario clicar para remover um ou todos os
arquivos, uma caixa de confirmac3o ird aparecer, para evitar erros acidentais.

Apds o usudrio adicionar os arquivos desejados, ele deverd pressionar o botao next que
o levara para a tela de caracteristicas, como mostra a Figura 3. Essa interface esta dividida
em 4 partes, onde na primeira é para a criacdo de boxplots, com as funcdes de Comprimento
da sequéncia, GC Content e GC Ratio. A segunda parte é para a criagdo de gréfico de
barras, contendo as caracteristicas de dinucleotideo e trinucleotideo. A terceira parte é para a
exportacao dos resultados, onde o usudrio podera exportar no formato CSV ou ARFF. E por
fim, a quarta parte é para o cdlculo de autocorrelacdo, podendo ser determinado o DAC, DCC,
TAC e TCC.

Figura 3 — P4gina de Caracteristicas

BioPlot - O X

BioPlot

~BoxP lot

Mumber of BD's /1 =

[ Show Out Liers
=

Fort. Size b =

Width | G Comtent | 6 Ratio |

~BarP lot

Dinueleotide ‘ Trinucleotide|

~Sawve in text

Save in CSV | Save in AREF |

Autocorrelat ion

rDinucleot ide
[ Twist [ Tilt [ Roll

[Shift [ Slide [ Risze
LAG |1 =
DAC Do

rTrinuclectide

[ Bendability{DNAse? [ Drnase I
LAG |1 =
TAC TCC

Back

Além disso, na parte de Boxplot é possivel alterar a quantidade de banco de dados,
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mudando as cores para cada boxplot no grafico, também é possivel mostrar ou remover os
outliers, e aumentar o tamanho da fonte do nomes dos boxplots, para nao ter perigo de sobrepor
os nomes no final. E na parte de Autocorrelation, possui as caixas para a escolha da propriedade
fisico-quimica e o tamanho do LAG.

Por fim, na parte inferior da interface, ird aparecer mensagens de acordo com a feature
escolhida pelo usudrio, informando quando finalizado ou ocorrer algum erro. Além disso, possui

o botao back, que permite o usudrio voltar para a tela inicial e adicionar ou remover arquivos.

4.2 Validacao

Primeiramente, foi realizada uma filtragem nas sequéncias de todos os arquivos, onde
foram removidos todas as sequéncias que continham bases "N", pois se tratam de nucleotideos
que n3o foram possiveis de definir sua estrutura exatamente. Essa filtragem é importante para
realizar os célculos das autocorrelacdes, uma vez que n3o existe um valor fisico-quimico para
as bases "N".

Apds serem adicionados os arquivos com as sequéncias, igual a Figura 10, foi iniciado
primeiramente a criacdo dos boxplots, onde definiu-se as configuragdes para trés bancos de
dados, sem mostrar os outliers e fonte da legenda com tamanho 14. Assim, o primeiro grafico
obtido foi para o comprimento das sequéncias, como pode ser visto na Figura 4. Em seguida,
foram utilizadas as mesmas configuragdes para os graficos de GC Content e GC Ratio, como
pode ser observado na Figura 5 e Figura 6, respectivamente.

Figura 4 — Gréfico de comprimento das sequéncias

Sequence Length
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A. thaliana CANTATADB A. thaliana GreeNC A. thaliana PLncDB G. max CANTATADB G. max GreeNC G. max PLncDB Z. mays CANTATADB Z. mays GreeNC Z. mays PLncDB
Databases

Sequence Length

No grafico do comprimento das sequéncias é possivel observar que as sequéncias tem

comprimento minimo de 200 nucleotideos, comprovando assim que sao IncRNAs. Além disso, é
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Figura 5 — Gréfico do GC Content

GC Content
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Databases

possivel observar varias diferencas entre cada banco de dados, como a média e mediana dos
comprimentos. Isso se deve por exemplo ao banco GreeNC possuir sequéncias muito maiores
de A. thaliana que os outros bancos, ou por o banco PLncDB apresentar sequéncias menores.

Ja no gréfico do GC Content é possivel observar uma grande variacdo na porcentagem
na espécie Zea mays do banco GreeNC, pois algumas sequéncias apresentam uma quantidade
maior de guanina e citosina do que outras. Mas ja a espécie Glycine max do mesmo banco
apresenta pouca variacao em relacdo aos outros bancos.

Por fim, no gréfico de GC Ratio apresenta em sua maioria a mesma quantidade de
guanina e citosina, porém em algumas sequéncias a quantidade de guanina é muito maior que
a de citosina, como no caso da espécie A. thaliana do banco PLncDB que a quantidade é quase
quatro vezes maior, indicando que esse arquivo possui sequéncias com grande estabilidade
térmica entre as moléculas.

Em seguida, foram criados os gréficos de barras de dinucleotideo e trinucleotideo
para cada arquivo, resultando assim em nove gréficos para dinucleotideo, que podem ser
observadas a partir da Figura 11 até a Figura 19, e nove para trinucleotideo, que podem ser
observadas a partir da Figura 20 até a Figura 28, do Apéndice A. Assim é possivel observar
as maiores quantidades em cada arquivo. E quando comparado com o boxplot do ratio, mais
especificamente com a espécie A. thaliana do banco de dados PLncDB, a quantidade de bases
de dinucleotideo e trinucleotideo que contém bases de citosina sdo menores que as restantes,
comprovando assim a discrepancia na Figura 6.

Além disso, com os resultados de dinucleotideos da espécie A. thaliana, foi criado
outro grafico para comparar os trés bancos, como pode ser visto na Figura 7. Assim, é

possivel observar uma grande discrepancia entre os bancos, e isso estd diretamente ligado aos
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Figura 6 — Gréfico do GC Ratio
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Figura 7 — Gréfico de Dinucleotideo
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comprimentos das sequéncias, uma vez que sequéncias maiores apresentam uma quantidade
maior de dinucleotideos. Mas como o grafico apresenta barras com tamanhos muitos diferentes
para cada banco de dados, realizei uma normalizagdo de Minimo-Mdximo para cada dataset,
e em seguida, foi criado o grafico com esses valores normalizados, resultando na Figura 8.
Dessa forma, podemos comparar a proporcao de cada dinucleotideo, para cada banco de dados
da A. thaliana. E é possivel perceber que a maioria dos dinucleotideos apresentam a mesma

proporcdo, tirando as barras de "GG", que apresenta uma quantidade muito maior no banco
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Figura 8 — Gréfico de Dinucleotideo Normalizado

10

PLncDB.

Posteriormente, foi realizada a solicitagdo de salvar o arquivo no formato CSV, para
assim gerar nove arquivos com as caracteristicas propostas. Dessa forma, uma tabela contendo
o ID de cada sequéncia e acompanhado do valores do comprimento, GC Content e GC Ratio
da mesma. Por estar trabalhando com Dataframes, o tempo para a conclusao aumenta de
acordo com a quantidade de arquivos e de sequéncias, mas é informado na parte inferior da
interface assim que concluido. O arquivo final é salvo com o mesmo nome do arquivo original e
no formato desejado, uma vez que realiza os mesmos procedimentos para salvar em ARFF.

No primeiro teste de autocorrelacdo, foi definido Twist como a propriedade fisico-
quimica deseja, e o tamanho do LAG como 1. Dessa forma, foi calculado o DAC das sequéncias,
e como saida foi gerado um arquivo no formato CSV, contendo as colunas com o ID da
sequéncia e os valores do DAC de cada sequéncia.

Para o calculo do DCC, definiu-se como propriedade fisico-quimica os valores de Twist
e Tilt, mantendo também o LAG de valor 1. Dessa forma, como saida foi gerado um arquivo no
formato CSV, também contendo os ID's das sequéncias, mas dessa vez com mais duas colunas.
A primeira com os valores de Twist para Tilt, e a segunda com os valores de Tilt para Twist.

Por fim, foi realizado o mesmo procedimento para o TAC, utilizando a propriedade
fisico-quimica Bendability(DNAse), e da mesma forma que o DAC, foi gerado um arquivo
de saida no formato CSV. Além disso, o calculo do TCC ocorreu da mesma maneira que o
DCC, mas nesse caso foram utilizado os padrdes fisico-quimicos Bendability(DNAse) e DNAse
I. Resultando também no arquivo de saida com as colunas do ID da sequéncia, TCC de
Bendability(DNAse) para DNAse I, e TCC de DNAse | para Bendability(DNAse).

Para garantir a confiabilidade dos resultados, foram utilizadas as ferramentas iLearn
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e BioSeq-Analysis para comparar os meus resultados com o dessas ferramentas, utilizando
os mesmos arquivos de entradas. E como esperado, os resultados foram aproximadamente os
mesmos, tendo uma maior diferenga no tempo de execu¢do, uma vez que essas ferramentas
utilizam procedimentos de aprendizado de maquina.

Da mesma forma que ocorreu para salvar as caracteristicas em CSV ou ARFF, para
calcular os valores de DAC, DCC, TAC e TCC, foram utilizadas listas e dataframes, causando
uma lentid3o ao ser solicitada a realizacao das tarefas. Assim, quanto mais arquivos solicitados

e quanto maior as quantidade de sequéncias dos arquivos, mais demorado serd esse processo.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Com o objetivo de desenvolver uma ferramenta para analise exploratéria de dados,
a linguagem de alto nivel Python permitiu criar uma interface simples para usuarios. Com
graficos coloridos e editdveis, um rapido entendimento dos resultados foi disponibilizado.

Além disso, com os resultados obtidos, o usudrio pode utiliza-los de forma a serem
salvos no formato CSV, para ser utilizado em outras ferramentas da andlise em graficos, ou até
mesmo em ARFF, que posteriormente pode ser utilizado no software Weka para aprendizado
de maquina.

E também, para garantir a confiabilidade dos resultados, foram realizados testes com
ferramentas parecidas, e obtive resultados muito préximos entre as ferramentas, diferenciando
apenas no tempo de execucao da ferramenta.

Dessa forma, a ferramenta apresenta uma étima usabilidade, permitindo o software
ter uma boa vida util, e por ser uma ferramenta amigavel, pode ser facilmente utilizada por
usuarios leigos na computacdo. Principalmente para bidlogos que nao tém muita familiaridade

com softwares de bioinformatica, que através da interface torna sua interacdao mais intuitiva.
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Figura 9 — Caixa de selecdo dos arquivos
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Figura 10 — Tela inicial com arquivos
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Figura 11 — Grafico do Dinucleotideo da A. thaliana do CANTATADB
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Figura 12 — Grafico do Dinucleotideo da A. thaliana do GreeNC
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Figura 13 — Grafico do Dinucleotideo da A. thaliana do PLncDB

Dinucleotides of A. thaliana PLncDB

0000

0000

0000

Quantity
g

2000

Figura 14 — Grafico do Dinucleotideo da G. max do CANTATADB
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Figura 15 — Grafico do Dinucleotideo da G. max do GreeNC
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Figura 16 — Grafico do Dinucleotideo da G. max do PLncDB
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Figura 17 — Grafico do Dinucleotideo da Z. mays do CANTATADB
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Figura 18 — Grafico do Dinucleotideo da Z. mays do GreeNC
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Figura 19 — Grafico do Dinucleotideo da Z. mays do PLncDB
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Figura 20 — Grafico do Trinucleotideo da A. thaliana do CANTATADB
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Trinucleotides of A. thaliana GreeNC

Trinucleotides of A. thaliana PLhcDB

Figura 21 — Grafico do Trinucleotideo da A. thaliana do GreeNC
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Figura 22 — Grafico do Trinucleotideo da A. thaliana do PLncDB
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Figura 23 — Gréfico do Trinucleotideo da G. max do CANTATADB
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Figura 24 — Grafico do Trinucleotideo da G. max do GreeNC
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Figura 25 — Grafico do Trinucleotideo da G. max do PLncDB
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Figura 26 — Grafico do Trinucleotideo da Z. mays do CANTATADB
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Figura 27 — Grafico do Trinucleotideo da Z. mays do GreeNC
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Figura 28 — Grafico do Trinucleotideo da Z. mays do PLncDB
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