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Resumo

O presente documento foi realizado no ambito da unidade curricular Estagio/Projecto
Industrial do segundo ano de Mestrado em Informatica e Sistemas — ramo
Desenvolvimento de Software do Instituto Superior de Engenharia de Coimbra.

A previsdo da estrutura de proteinas € um problema importante e de dificil resolucao.
Este problema consiste na obtencdo da estrutura tridimensional de uma proteina a
partir da sua sequéncia de aminodcidos. A sua resolucdo pode ser a chave para o

conhecimento da origem de certas doencas, e um grande passo para a sua cura.

Uma das possiveis abordagens para resolver este problema é recorrer a simulagdes
computacionais que efectuem a previsdo da estrutura tridimensional. No contexto
deste trabalho, estas simulacdes computacionais sao feitas recorrendo a modelos HP
que simplificam a cadeia de amino&cidos e o0 processo de criacdo da estrutura
tridimensional. A obtencdo da estrutura é feita recorrendo a algoritmos de

optimizacao baseados em colonias de formigas.

No ambito deste projecto foram desenvolvidos e testados algoritmos de optimizacao
baseados em coldnias de formigas. As variantes implementadas foram: o Ant System,
Elitist Ant System, Rank-based Ant System e o Max-Min Ant System. Estes
algoritmos foram aplicados aos modelos HP para a previsdo de estrutura de proteinas.
Com base neste projecto foi ainda desenvolvida uma aplicacdo web, que pode ser

utilizada para fazer a previsdo da estrutura de proteinas.
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Abstract

This document was prepared as part of the course Estagio/Projecto, from the second
year of the Master Degree in Computer and Systems - Software Development branch
of Instituto Superior de Engenharia de Coimbra.

Protein structure prediction is an important and difficult problem to solve. This
problem consists in obtaining the three dimensional structure of a protein from its
amino acid sequence. Solving this problem can be the key to a better understanding of
the origin of certain diseases, and a big step towards its cure.

One possible approach to solve this problem is to use computer simulations that
predict the three-dimensional structure. In the context of this work, these computer
simulations are made using HP models that simplify the chain of amino acids and the
process of creating the three-dimensional structure. The structure is obtained using

optimization algorithms based on ant colonies.

The objectives of this project were to develop and test optimization algorithms based
on ant colonies. Serveral variants were implemented: the Ant System, Elitist Ant
System, Rank-based Ant System and the Max-Min Ant System. These algorithms
were applied to HP models for predicting protein structure. Based on this project, we

developed an application to make the prediction of the protein structure.
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1 Introducéo
1.1 Contexto do Problema

A previsdo da estrutura de proteinas € um problema importante e de dificil
resolugdo, que tem vindo a ser estudado por muitos cientistas, desde 1950. Este
problema consiste na obtengdo da estrutura tridimensional de uma proteina a partir da
sua sequéncia de aminoéacidos. A sua resolucao pode ser a chave para o conhecimento

da origem de certas doencas, e um grande passo para a sua cura.

Uma das possiveis abordagens para resolver este problema é recorrer a
simulagdes computacionais que efectuem a previsdo da estrutura tridimensional. O
avanco da tecnologia possibilitou a realizacdo destas simulagcdes computacionais, que
a nivel computacional, sdo muito exigentes. Dada a complexidade e peso do problema
computacional, uma possibilidade é usar modelos HP para simular o folding. Estes
modelos sdo muito simples, na medida em que dos vinte aminoacidos originais
passamos a ter apenas dois, 0 H para aminoacidos hidrofébicos e o P para os
hidrofilicos ou polares. Desta forma, uma cadeia de aminoacidos é transformada numa
sequéncia apenas com as letras H e P. A construcéo € efectuada através da colocacéo
dos aminoacidos numa grelha de duas ou trés dimens@es, que assume que todos 0s
aminoacidos tém o mesmo tamanho. Esta construcdo pode ser feita com a ajuda de
algoritmos de optimizacdo, guiados por uma funcdo de avaliacdo que privilegia a
obtencdo de arranjos com determinadas caracteristicas. No caso deste trabalho, séo
utilizados algoritmos baseados em colonias de formigas que sdo um exemplo de um

método baseado em inteligéncia de enxames.

1.2 Contexto e Objectivos do Projecto

Este projecto foi realizado no ambito da unidade curricular Estagio/Projecto Industrial
do segundo ano de Mestrado em Informatica e Sistemas — ramo Desenvolvimento de

Software do Instituto Superior de Engenharia de Coimbra.

Os objectivos principais deste projecto foram:
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Conhecer os principais algoritmos de optimizacdo baseados em colonias de

formigas.

Desenvolver e testar algoritmos de optimizacdo baseados em col6nias de
formigas para resolver problemas de previsdo de estruturas de proteinas. As
variantes sdo: o Ant System, Elitist Ant System, Rank-based Ant System e o
Max-Min Ant System.

Desenvolver uma aplicacdo web baseada em ACO (Optimizacdo baseada em
colénias de formigas) para prever a estrutura de proteinas, onde sdo aplicados
os algoritmos implementados. Esta aplicagdo pode ser utilizada por quem
pretenda conhecer e explorar a ferramenta de modo a adquirir conhecimentos
sobre os temas abordados, mas também por qualquer pessoa que queira fazer

0S seus proprios testes, utilizando-a como ferramenta de trabalho ou de estudo.

Com dedicacdo e trabalho, neste projecto foi conseguido:

Aprofundar conhecimentos sobre previsdao de estrutura de proteinas usando

modelos HP.

Obter conhecimentos sobre algoritmos de inteligéncia de enxame, mais

concretamente ACO’s.

Disponibilizar a comunidade uma aplicagdo computacional. Esta aplicacdo
permite dar a conhecer os temas abordados, podendo ser utilizada de forma
didactica por quem pretende aprofundar conhecimentos sobre ACO’s ou
modelos HP. Por outro lado, pode também ser utilizada como ferramenta de
trabalho ou de investigacdo, por pessoas que tenham a intencdo de realizar os

proprios testes.

1.3 Estratégia de Desenvolvimento

Com base na proposta de projecto, disponivel no anexo A, o projecto foi estruturado

nas seguintes actividades:

1. Analise e Estudo: aquisicdo de conhecimentos através de revisdo bibliogréafica,

sobre a previsdo da estrutura de proteinas, modelos HP e métodos de optimizacao

baseados em coldnias de formigas.
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2. Desenvolvimento de algoritmos de optimizacdo: implementacdo dos algoritmos

estudados na fase anterior.

3. Testes: execugdo de testes aos algoritmos implementados para validagdo dos

mesmaos.

4. Concepcdo e Implementacdo da aplicacdo: construcdo de uma aplicacdo web,
implementacdo das interfaces e respectivas funcionalidades.

1.4 Estrutura do Relatério
Para além deste primeiro capitulo, este relatério compreende cinco capitulos:

O capitulo 2, Optimizacdo baseada em colonias de formigas, apresenta uma analise
detalhada dos modelos computacionais e das variantes de algoritmos baseados em
colonias de formigas. Neste capitulo é aprofundado o funcionamento de cada

algoritmo.

O capitulo 3, Modelos HP, apresenta uma analise da previsdo de estruturas de

proteinas e dos modelos HP.

O capitulo 4, Aplicacdo ACO a modelos HP, apresenta uma descricdo de como €
aplicado um ACO a um problema HP, e a descricao e analise dos testes aplicados aos

algoritmos.

O capitulo 5, Aplicagdo, apresenta uma descricdo do que consiste a aplicacéo, as suas

funcionalidades e interface grafica.

O capitulo 6, Conclusao, apresenta uma descricdo dos resultados do projecto,

apreciacdo critica e trabalho futuro.
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2 Optimizacdo baseada em colonias de

formigas

2.1 Introducéo

A inteligéncia de enxame refere-se a sistemas bioldgicos, constituidos por entidades
muito simples, que conseguem colectivamente exibir comportamentos complexos, o
que lhes permite resolver problemas com elevado grau de dificuldade. As formigas
sempre foram conhecidas como animais trabalhadores e organizados. Os formigueiros
conseguem exibir uma vasta gama de comportamentos complexos, entre os quais a
descoberta e manutengédo de caminhos mais curtos entre dois pontos. Esta capacidade
permite-lhes encontrar o melhor modo de criar um caminho até ao alimento e voltar
pelo mesmo caminho até ao ninho. Estes agentes comunicam entre si, deixando uma
marca no ambiente, a feromona, que é um agente quimico. A figura 1 indica o

comportamento natural das formigas, de forma a encontrar o caminho mais curto.

Figura 1 - Comportamento natural das formigas

Na figura 1, existem varios caminhos a ligar o ninho (N) a comida (F), pelos quais as
formigas podem passar. No inicio as formigas comegcam aleatoriamente a percorrer 0s

varios caminhos e vdo depositando feromona, aumentando a probabilidade desse
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caminho, ser seleccionado por outra formiga. Depois naturalmente ao longo do tempo
a feromona vai-se acumulando, surgindo o trajecto mais curto. A medida que o tempo
passa, a feromona deixa de existir nos caminhos menos utilizados pelas formigas. Este

fenémeno chama-se evaporacéo da feromona.

2.2 Modelos computacionais baseados em colbonias de

formigas

Através da visualizacdo dos comportamentos bioldgicos e de realizadas experiéncias,
0s cientistas inspiraram-se e comegaram a criar modelos computacionais, neste caso,
criar algoritmos de optimizacdo para resolver problemas complexos. A optimizacéo
baseada em colonias de formigas (ACO) é uma metaheuristica que se baseia numa
colonia de formigas artificial, que tém o objectivo de encontrar solucdes para

problemas de optimizacao dificeis.

Para resolver um problema utilizando um ACO, é necessario modela-lo como um
grafo. Um grafo G = (V,A) é definido por um conjunto, de wvértices V,
correspondentes as componentes da solucéo, e por um conjunto de arestas A, que sao

as ligacOes entre as componentes.

As formigas artificiais vao resolver o problema, percorrendo o grafo e recolhendo
componentes para construir uma solugédo. A travessia e selec¢do das componentes vao
ser realizadas, tendo em atencdo eventuais restricbes associadas ao problema e
utilizando informacéo existente nas arestas: as feromonas e a heuristica. A feromona é
uma medida que indica até que ponto a ligacdo surgiu em boas solucbes
anteriormente. A heuristica € uma medida especifica ao problema que esta a ser
resolvido, e indica se essa ligacdo tendera a fazer parte ou ndo de boas solucdes.
Depois de construida, a qualidade da solucdo é avaliada pela funcdo de avaliacdo
associada ao problema [42][43]. A figura 2 é um exemplo da representacdo de um

problema como um grafo.
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Source

Destination

Figura 2 — Exemplo da representa¢do de um grafo

Por exemplo, vamos assumir que queremos resolver o muito conhecido problema do
TSP (Problema do caixeiro viajante). Neste problema, é considerado um conjunto de
cidades (vertices do grafo) e as ligacdes entre elas (arestas do grafo). O objectivo &
encontrar o caminho mais curto, de modo que cada cidade seja visitada mas apenas
uma vez [42][44]. As restricdes deste problema séo que todas as cidades devem ser
visitadas (vértices) e cada cidade apenas pode ser visitada uma vez. Inicialmente é

escolhida uma cidade aleatoriamente, como é indicado na figura 3.

@ @ o7

Figura 3 — Escolha aleatéria da cidade

De seguida a formiga calcula o potencial da ligacdo para cada cidade ainda nao
visitada, com as informag6es das feromonas e da heuristica, como é mostrado na
figura 4. A feromona reflecte até que ponto a ligacdo entre duas cidades especificas,
tem sido muito usada em boas solucdes anteriormente. A heuristica é o inverso da

distancia entre as cidades. ”

Figura 4 — Célculo do potencial de cada ligagéo
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Este célculo serve para escolher a ligagdo mais promissora. A escolha probabilistica

continua até chegar a ultima cidade. Uma possivel solucédo é apresentada na figura 5.

Figura 5 — Uma possivel solucéo para o TSP

Para uma melhor compreensdo deste tipo de resolucdo de problemas, vai ser

apresentado o pseudocddigo do algoritmo geral de ACO:

Algoritmo ACO

Definicéo de parametros

Inicializag&o de feromonas

Enquanto a condicéo de paragem néo for atingida repetir:
Construcdo de Solucbes
Avaliacao de SolucGes
Actualizacdo de Feromonas

Fim Enquanto

Devolve a melhor solugéo

No pseudocodigo sdo apresentados trés procedimentos principais:

1. Construcdo de SolucBes consiste na construcdo das solucdes pelas formigas,

ou seja cada formiga visita as varias componentes, e das varias ligacGes
possiveis, esta vai escolher a mais promissora para avancar para a proxima
componente, e assim sucessivamente até finalizar a construcdo. O potencial da
ligacdo, que se baseia numa funcdo probabilistica, vai depender do valor das

feromonas e do valor da heuristica.

Avaliacdo de Soluges, consiste em avaliar todas as solugdes de acordo com a

funcdo de avaliacdo associada ao problema em questao.

Actualizacdo de Feromonas consiste em actualizar as feromonas através das
operacgdes de evaporacado e do reforco. Na evaporacdo, a feromona de todas as
arestas diminui ligeiramente. De seguida é feito o reforco, em que apenas as

ligacGes usadas pelas formigas na solucdo, séo reforcadas. A quantidade de
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feromona depositada por cada formiga é directamente proporcional a
qualidade da sua solugé@o. O reforgo das feromonas aumenta a probabilidade
dessas arestas serem escolhidas nas proximas iteragdes. A evaporagdo faz com
que novas ligacdes sejam exploradas e evita que o algoritmo tenha a tendéncia

para convergir muito rapidamente para um trajecto que seja um éptimo local.

Todo este processo repete-se, até atingir o nimero de iteracdes pretendido. [46]

2.3 Variantes de algoritmos baseados em col6énias de

formigas

Existem diversas variantes de algoritmos baseados em coldnias de formigas. Estas
variantes seguem o algoritmo geral que foi explicado anteriormente, tendo cada
variante as suas alteracdes e melhorias. Neste subcapitulo véo ser descritas as
diferencas que estes algoritmos tém no que diz respeito a construgéo de solugdes e na

utilizagdo das feromonas.
2.3.1 Ant System

O Ant System foi apresentado por Marco Dorigo, em 1992. Este algoritmo passa por
diversas fases, a inicializacdo das feromonas, a construcdo das solucGes e avaliacdo

das mesmas, evaporacéo e reforco das feromonas.

Inicialmente, antes das formigas comecarem a fase de construcdo das solucdes, todas

as ligacdes sdo inicializadas com o mesmo valor de feromona:
To =m/C™ 1)
O m é o numero de formigas e C™ é a qualidade de uma solucdo gerada por uma

heuristica sdfrega.

As formigas, quando estdo na fase de construcdo, utilizam os valores das feromonas e
da heuristica para decidir qual a ligacdo escolhida. A férmula utilizada para o célculo

é apresentada em (2):

a B
Dij = il [n;j] 5 sej € N; )
Z,cyklzal il
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@Ni

Figura 6 — Ligacg0es possiveis a partir do vértice i

Na figura 6, a formiga i esta localizada no vértice i e 0 N; é o conjunto dos vértices
para onde se pode deslocar. Na figura 6 exemplifica-se uma situagdo em que existem
trés ligacOes possiveis, os vértices X, Y e Z. A probabilidade da ligacdo (i,j) é

composta por dois elementos:

a , .. .
. [Ti j] , onde 7;; ¢ a feromona presente na aresta (i,j) € 0 0. um peso atribuido.

. [m j]ﬁ, onde 7;; € o valor da heuristica (definido a priori) na aresta (i,j) € o B

um peso atribuido.

O divisor que surge em (2), € um factor de normalizacdo. Os valores a e B sdo
parametros do algoritmo e vdo determinar o0 peso relativo que a feromona e a
heuristica vdo ter no calculo da probabilidade. Apo6s serem calculadas as

probabilidades, a escolha de ligacdes € feita de forma estocastica.

ApoOs a construcdo das solucdes, as feromonas sdo actualizadas. A actualizacdo
envolve a evaporacao e o reforco das feromonas. O primeiro processo € a evaporacgéo,

que é feita de acordo com a seguinte formula (3):
Tij — (1 — P)Tij: V(l,j) €L (3)

O p ¢ a taxa de evaporacdo e varia entre 0 e 1. O pardmetro p ¢ muito importante pois
evita a acumulacdo ilimitada da feromona em todas as arestas do grafo. De seguida é

aplicado o reforco, segundo a férmula:

Tij < Tij + Xpeq AT{‘]-, v(i,j) €L (4)

A formula indica que a feromona disponivel na aresta, é adicionada a contribuicéo de

cada uma das m formigas. Ar{‘j é a contribuicdo da formiga k.

Atk = {1/05" (5)
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Se tiver passado nessa aresta, vai reforcgar a feromona com uma quantidade
directamente proporcional a qualidade da sua solugdo C*. Se a formiga k ndo passou

na ligacéo, a sua contribuigéo é 0.
2.3.2 Elitist Ant System

O Elitist Ant System foi uma tentativa de melhorar o Ant System e a alteracdo
introduzida foi que a melhor solu¢do tem um reforgo adicional. A forma como sdo
construidas as solucdes, e a evaporacdo das feromonas € realizada da mesma forma

como no AS. A formula (6) usada para o reforco € a seguinte:
Ty < Tij + Xpey ATl + eAT)? (6)

A parte eArf’jS corresponde a alteracdo introduzida, em que 0 e é 0 peso dado pela
melhor solucédo até ao momento e Ar{’js é contribuicdo da melhor formiga no reforgo
das feromonas.

2.3.3 Rank-based Ant System

O Rank-based Ant System € outra variante do EAS e do AS e as principais alteracdes
em relacdo ao AS sdo: apenas as melhores solugdes é que reforcam e a melhor de

todas efectua um reforco adicional.

Antes do reforco, as solucdes sdo ordenadas por qualidade e apenas as que estdo
melhor colocadas é que sdo seleccionadas para reforcar. A formula do reforco é a
seguinte:
Ty < Ty + Dot (w —r)AT] + wATf (7
O namero de formigas seleccionadas w € um parametro do algoritmo.
Se assumirmos que w=5 entdo temos:
e Primeira formiga r=1, na formula fica (5-1) Az;;, ou seja a primeira formiga
vai reforcar 4 vezes.
e Segunda formiga r=2, na formula fica (5-2) Az;, ou seja a segunda formiga

vai reforcar 3 vezes.

E assim sucessivamente até todas as formigas seleccionadas efectuarem o seu reforgo.
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A parte da formula wArf’js indica que a melhor solucéo é que vai reforcar novamente,

assim como acontece no EAS.

2.3.4 Max-Min Ant System

O Max-Min AS introduz quatro modificagfes em relacdo ao AS: apenas uma formiga
refor¢a as feromonas tornando a pesquisa muito séfrega. Para contrabalancar isto, a
inicializacdo das feromonas é feita de forma diferente. Além disso, sdo tambem
introduzidos limites que as feromonas ndo podem ultrapassar e € criado um

mecanismo de reinicializagdo das feromonas.

A inicializacdo das feromonas é feita com um valor elevado (t,,4)- A reinicializacao
das feromonas ¢ feita quando o algoritmo estagna, e por isso a reinicializagcdo vai
evitar a convergéncia. A reinicializagdo acontece quando o algoritmo detecta que néo

existem melhorias nas solugdes num determinado numero de iteragdes sucessivas.
O reforco é realizado de acordo com a férmula seguinte:
Ti: &« Ti: + A‘[.b.eSt (8)
ij ij ij
A formula indicada em (8), mostra que apenas a melhor solucdo até ao momento é
que € que vai reforcar.

Os limites das feromonas T, € Tmax 540 Sempre calculados quando é encontrada

uma nova melhor solucdo. As férmulas sdo as seguintes:
bnax = 1/pcbs 9)
Tmin = tmax(1 = ¥0.05)/ ((avg — 1).Y/0.005) (10)

Detalhando a férmula (9), o parametro p ¢é a taxa de evaporagio e C?S € o custo da
melhor solucdo encontrada até ao momento. O parametro avg da formula (10) € o

namero médio de ligacBes e 0 n é o tamanho do grafo.

Os limites séo aplicados no refor¢o das feromonas, ou seja, sempre que uma feromona
é actualizada, o algoritmo vai verificar se a feromona se encontra dentro dos limites.
Se o valor da feromona estiver acima do t,,,,, a feromona vai ficar com valor igual a
tmax- S€ 0 valor da feromona estiver abaixo do t,,;,, a feromona vai ficar com valor

igual a 7, -
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2.4 Parametros

A tabela 1 mostra um resumo dos parametros que sdo necessarios especificar para
aplicar um ACO na resolucdo de problemas. Nesta tabela, sdo também indicados
alguns valores padréo normalmente utilizados [46].

Tabela 1 — Resumo dos parémetros

Parametros Valores padréo

NUmero de formigas Ndmero de vértices do grafo

Numero de iteracdes Depende do problema

o 1,2,3

B 1,2,3/4,5
P 0.02a0.5
w 6

2.5 Areas de aplicacéo

Estes métodos tém sido aplicados ao longo destes ultimos anos em diferentes
problemas de optimizacdo, das mais diferentes areas com bons resultados. Neste
artigo [29] e feita uma listagem de varios tipos de problemas e variantes de aplicagéo.

A tabela 2 apresenta um resumo de alguns dos principais problemas abordados.

Tabela 2 — Areas de aplicagio do ACO

Tipo de Problema Nome do Problema Referéncia
Traveling salesman [1]1, [2], I3, [4]. [5]
Routing Vehicle routing [6], [7]
Sequencial ordering [8]
Quadratic assignment [4], [9]
Assignment Course timetabling [10], [11]
Graph coloring [12]
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Project scheduling [13]
Total weighted tardiness [14]
Scheduling

Total weighted tardiness [15]

Open shop [16]

Set covering [17]

I-cardinality trees [18]
Subset

Multiple knapsack [19]

Maximum clique [20]

Constraint satisfaction [21], [22]

Classification rules [23], [24]
Other Bayesian networks [25], [26]

Protein folding [27]

docking [28]
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3 Modelos HP

3.1 Introducao

As proteinas s3o “colares” de aminoacidos, ou seja, moléculas de cadeia longa e sdo a
base da biologia. Estas sdo essenciais para 0 nosso organismo, pois cada proteina tem
a sua funcdo. As principais fungdes das proteinas sdo o transporte, estrutura,
catalisacdo, regulacdo, controlo e resposta imunitaria. Para as proteinas executarem as
suas fungdes correctamente, devem estar na estrutura terciria, ou chamada estrutura
nativa, e para isso passam pelo processo de transcricdo e traducdo do DNA como é
mostrado na figura 7. [33]

Transcricao Tradugao

D J

DNA mRNA Proteina

Figura 7- Esquema da Transcricdo e Traducdo do DNA

O DNA é como se fosse a receita para a construgdo das proteinas, ou seja, especifica a
sequéncia de aminoacidos dispostos ao longo do “colar” de proteinas. Essencialmente
0 que ocorre na transcricao, é a transferéncia da informagdo genética do DNA para

RNA e na traducdo é realizada a descodificacdo do RNA em proteina. [34][35]
As proteinas tém varios niveis estruturais:

e Estrutura primaria: Sequéncia de aminoacidos que compde a cadeia

polipeptidica.

e Estrutura secundaria: Contém estruturas locais e repetitivas onde se destacam

as folha-beta e alfa-hélice.

e Estrutura Terciaria: organizacdo tridimensional das estruturas secundarias

numa cadeia polipeptidica.

A figura 8 ilustra os diferentes niveis estruturais das proteinas. [36] [37] [39]
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sequéncia de aminoacidos

estrutura tridimensional

Figura 8- Nivel estrutural das proteinas

O problema principal abordado neste projecto, a previsdo de estruturas de proteinas
consiste em prever, a partir da estrutura primaria, a estrutura tridimensional. A
sequéncia de aminoacidos passa pelo processo de folding e originard a estrutura
tridimensional da proteina. O folding € um processo complexo que envolve o
enrolamento e dobragem da cadeia de aminoacidos. O problema pode ser definido
como: dada uma sequéncia de aminoacidos, como obtemos a estrutura tridimensional?
O objectivo € prever como o folding é feito. Actualmente ainda ndo existe nenhum

algoritmo, nem solucéo que resolva de forma precisa este problema.

As proteinas antes de executarem as suas fun¢fes assumem rapidamente a sua forma
tridimensional. O bom funcionamento do organismo depende muito da existéncia e
funcionamento correcto das proteinas. Os diabetes do tipo | e a hemofilia, ocorrem
visto que 0 organismo encontra-se incapaz de produzir insulina e o factor VIII. As
doencas como Alzheimer, fibrose cistica, BSE (doenca das vacas loucas) apontam

como origem o processo de folding defeituoso de que resultam proteinas, ou agentes
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infecciosos que provocam essas doencgas. Acredita-se que a solucdo era sermos
capazes de fornecer a proteina em falta ou até mesmo inactivar uma proteina
infecciosa, mas para isso € necessario conhecer e compreender como se processa 0

folding de proteinas.

Christian Anfinsen, um cientista americano de origem norueguesa, foi dos primeiros
cientistas a investigar sobre o processo folding, durante a década de 1950, pelo que
em 1972 recebeu o Prémio Nobel da Quimica. A sua investigacdo baseou-se em duas
questBes: por que razdo se dobra a proteina para a estrutura nativa? Por que é Unica
essa estrutura? Estas questdes levaram a elaboracdo da hipdtese termodinamica que
indica que o processo folding ocorre de forma espontanea conduzindo ao estado
nativo, sendo o mais estavel (de mais baixa energia) do ponto de vista termodinamico.
Esta experiéncia foi o ponto de partida para o problema actual de determinar a

estrutura terciaria a partir da sequéncia de aminoacidos.

Nos anos 90 do seculo XX, devido ao aumento da capacidade de célculos pelos
computadores, comegou-se a fazer simulagdes computacionais por dinamica
molecular (DM) para estudar o folding. A dinamica molecular, neste caso baseia-se no
conhecimento das interaccdes que se estabelecem entre os &tomos de uma proteina.
Estas simulacdes sdo extremamente exigentes a nivel computacional. E necessario um
dia de CPU para processar um nanossegundo do processo folding, sendo que o folding
de uma proteina razoavel demora 10000ns. Por estes motivos, € possivel aplicar uma
abordagem mais simples como por exemplo o modelo Hydrophobic-Polar (HP), que

vai ser explicado em detalhe no ponto 3.2. [38][39]

Alguns projectos folding sdo o “Folding@Home” e “Protein modeling with Blue

Gene/L” que podem ser vistos nas referéncias [47] e [48] respectivamente.

3.2 Modelos HP

O modelo HP (Hydrophobic-Polar) ¢ um modelo simples que apenas considera
aminodacidos hidrofébicos (H) e polares (P), e permite analisar as interac¢des entre 0s
aminodacidos e as moléculas de agua durante o processo de folding. Basicamente, a
cadeia de aminoacidos é transformada numa sequéncia de aminoacidos sé com as

letras H e P e depois é aplicado o modelo HP para simular o folding. A construcéo da
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estrutura da proteina, apenas com os aminoécidos H e P, pode ser feita numa grelha
bidimensional ou tridimensional. A configuracdo da grelha é variavel e cada célula
pode estar vazia ou conter um aminoacido. Os aminoacidos que estdo adjacentes na
sequéncia devem-se manter adjacentes na grelha e ndo pode haver sobreposicédo de
aminoécidos. Dada a sequéncia HHPHPPHH, a construcéo é mostrada na figura 9.

1T-X
1T-X

1°Passo 2°Passo 3°Passo 4°Passo

T—1T-X
U—1—X
- o e
O—1—x
- o i o
V—1—E
=T
V—1—X

5° Passo 6° Passo 7° Passo 8°Passo
Figura 9 — Passos de construcao de uma solucéo

O objectivo é encontrar a distribuicdo ideal, que possa obter o maior nimero de
ligacbes H-H adjacentes na grelha visto que a qualidade de uma solucéo (disposicao

final dos aminoacidos na grelha), é dada pela seguinte formula:
Qualidade(S) = Y, contactos(H — H) X ¢ (10)

A qualidade é igual ao nimero de ligacGes H-H adjacentes na grelha, multiplicado
pela energia de interaccdo dos aminoacidos hidrofébicos que é -1, a energia entre
outros aminodacidos é considerada 0. A energia dos aminoacidos hidrofébicos € mais
baixa, o que vai fazer com que estes aminoacidos tenham a tendéncia de se juntarem
mais no nucleo, ficando os aminoéacidos hidrofilicos no exterior, maximizando as
interaccdes entre si. [40] [41]Para a sequéncia mostrada anteriormente, onde a

construcdo é mostrada na figura 9, duas possiveis solucdes sdo mostradas na figuralO.
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P p
HFP—-H II_H— I
et i
HIll PP HH-P |[H]

Solugédo 1 Solugédo 2

Figura 10 — Exemplo de solugBes de uma determinada sequéncia

Na solucdo 1 podemos verificar 3 ligagdes H-H e por isso tem qualidade -3. A solucao
2 tem 4 ligacGes H-H e a sua qualidade é -4. A solugédo 2 é melhor, visto que tem um

maior namero de ligacdes.

Este &€ um problema de optimizacdo NP, pelo que nédo é possivel encontrar solugdes
Optimas em tempo util. Por esse motivo, recorre-se normalmente a algoritmos de

aproximacao para encontrar solugdes de boa qualidade num tempo aceitavel.

Um modelo é uma simplificacdo e isso traz vantagens e desvantagens. As vantagens
tém a ver com o facto de o problema ser possivel de resolver, as desvantagens tem a
ver com o facto de nos afastarmos do problema real. Os modelos HP apresentam
algumas vantagens importantes, como ser um modelo simples e sem parametros, que
permitem fazer uma aproximacédo da previséo da estrutura de proteinas. A introducéao
de simplificacBes neste modelo leva a algumas limitagdes como: s6 tem dois tipos de

aminodcidos (H e P), tém todos o mesmo tamanho.

3.3 Outras abordagens para a resolucao de modelos HP

A resolucdo de modelos HP é um tema que tem sido abordado em diversos trabalhos.

A seguir descreve-se brevemente trés dessas abordagens:

e “CPSP-web-tools: a server for 3D lattice protein studies”, a ferramenta
Constraint-based protein structure prediction (CPSP) € um pacote que contém

algoritmos muito rapidos para previsdo de estruturas ab initio e problemas
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relacionados em modelos HP 3D. CPSP-web-tools é uma ferramenta

interactiva online da ferramenta CPSP [30].

e “An ant colony optimization algorithm for the 2D and 3D hydrophobic polar
protein folding problem”. Neste trabalho, foi introduzido um algoritmo ACO,
para resolver um problema combinat6rio NP-dificil para prever a estrutura da
proteina a partir da sequéncia de aminoacidos com modelos HP 2D e 3D [31].

e “Search strategies in structural bioinformatics”. Este trabalho fala sobre

alguns desafios de bioinformatica, como:

o Investigacdo sobre comparacao da estrutura da proteina, e realcar a
utilidade da complexidade de Kolmogorov como uma medida de

similaridade estrutural.

o Discusséo sobre alguns desenvolvimentos na previséo de estruturas de
proteinas, como a previsdo da estrutura off-lattice usando o algoritmo
do dilavio.

o Destacam os algoritmos memetic, que combinam algoritmos genéticos
com optimizacéo local, para estudar modelos simples de proteinas em

grelhas de duas e trés dimensdes [32].
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4 Aplicacdo de ACO a modelos HP

4.1 Como aplicar um ACO aum problema HP

Este subcapitulo tem como objectivo descrever a aplicacdo de um ACO a um
problema HP. Dada uma sequéncia HP, constituida por aminoacidos H e P, pretende-
se simular o seu folding, numa grelha bidimensional. Um ACO vai resolver este
problema de optimizacdo. Neste tipo de algoritmos, a modelacdo do problema é feita
com um grafo, que corresponde a grelha de duas dimensdes nos modelos HP. Os

vértices sdo as células da grelha e as arestas assinalam as adjacéncias das células.

A construgdo das solucgdes passa por inicialmente colocar na célula central o primeiro
simbolo. Enquanto ndo acabar a sequéncia, a formiga vai colocando o préximo
simbolo numa célula adjacente livre, até colocar todos os simbolos. Depois de
construida a solucéo, é feita a avaliacdo aplicando a formula representada em (10).
Existe também a possibilidade, de a formiga chegar a um beco sem saida, e a
construcdo ndo poder prosseguir, sendo por isso considerada uma solucdo invalida.
Por exemplo, dada a sequéncia HHPHPPHHPHP, na figura 11 demonstra dois passos

que levaram a uma solucéo invalida.

E—T1—X
&—t—x

V10—

(a) (b)
Figura 11 — Solucéo invélida

Na grelha (a), a formiga tinha trés opg¢fes, das quais duas eram promissoras, e a
formiga foi escolher a célula que levou a uma solucéo invalida como é mostrado em
(b), ficando os aminoacidos PHP fora da construcdo. A avaliacdo das solugbes
invalidas consiste numa penalizacdo, e esta é feita em funcdo do nimero de simbolos
ndo colocados. A penalizacdo é directamente proporcional a quantidade de simbolos

por colocar.
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Depois da avaliacdo, é realizada a actualizacdo das feromonas. As feromonas sdo

actualizadas de acordo com o preenchimento das células nesta iteracéo.

A heuristica consiste em calcular o nimero de vizinhos das células, que estdo a volta

da célula onde a formiga se encontra.

H- Pl H

| -1

H X3<_®‘>X1——'
H
< Xzf”"’

Figura 12 - Heuristica

A figura 12 exemplifica a aplicacdo da heuristica e podemos verificar que se a
formiga estiver na célula com aminoacido P assinalado, esta tem trés celulas livres
que podera escolher. O objectivo da heuristica € fazer com que a formiga evite ficar
“encurralada” e escolher as células com maior nimero de opgdes. Neste caso do
aminodacido seleccionado, as células X; e X, ndo tém qualquer vizinho ocupado,
tornando-as boas opc¢des para a formiga escolher, ao contrario da célula X5 que ja tem

dois vizinhos ocupados.

4.2 Testes

Neste subcapitulo pretende-se explicar como foram realizados os testes e 0s
parametros definidos. Para a realizacdo destes testes, foram escolhidas quatro
sequéncias de tamanhos diferentes, nimeros especificos de formigas e iteracdes, e
heuristica. A tabela 3 mostra os parametros utilizados nos testes. As sequéncias

utilizadas sdo as seguintes:
1. HHPHHPPHPHH
2. HPHPPHHPHPPHPHHPPHPH

3. PPHPPHHPPHHPPPPPHHHHHHHHHHPPPPPPHHPPHHPPHPPHHHHH
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4. HHHHHHHHHHHHPHPHPPHHPPHHPPHPPHHPPHHPPHPPHHPPHHPPHP

HPHHHHHHHHHHHH

O método de optimizacdo estd parametrizado com as configuracdes indicadas na

tabela 3.

Tabela 3 — Parametros dos testes

Algoritmos AS, EAS, RAS, MMAS
Sequéncias 1,234
Heuristica (H) Sim (S), Néo (N)
Numero de Formigas 10
Numero de iteracfes (N° it) 10, 50, 100
a 1
B 1
p 0.5
w 5)
Numero de repeticdes 1

Nas tabelas com os resultados é apresentada a seguinte informacdo: percentagem de

invalidos (%), melhor solucéo da ultima iteracdo (Qualidade), média das solucGes da

Gltima iteracdo (Média) e a melhor solucdo encontrada pelo algoritmo (MS).

4.2.1 Resultados dos Testes aplicados a Sequéncia 1

Tabela 4 — Resultados dos testes para a sequéncia 1

H Ne it % | Qualidade | Média MS
AS N |10 0 -18 -15 -18
50 0 -18 -16 -19
100 10 |-18 -16 -19
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s |10 0 |-18 16 | -18

50 0 |-18 15 | -18

100 0 |-17 16 | -18

EAS |N |10 10 |-18 15 | -18
50 10 |-17 45 | -19

100 0 |-18 16 | -19

s |10 0 |-18 16 | -18

50 0 |-18 16 | -18

100 0 |-17 15 | -18

RAS |N |10 0 |-18 16 | -19
50 0 |-18 47 | -19

100 0 |-18 16 | -19

s |10 0 |-18 16 | -18

50 0 |-18 16 | -18

100 0 |-17 16 | -18

Max- [N |10 0 |-18 15 | -18
Min 50 10 |-16 14|19
100 0 |-18 45 | -19

s |10 0 |-17 14 | -18

50 0 |-18 16 | -18

100 0 |-18 45 | -18

Relativamente aos resultados descritos na tabela 4, estes ndo diferem muito de uns
algoritmos para os outros. Os valores da qualidade e média da Gltima iteracdo, e a
melhor solu¢do ndo variam muito com a aplicacdo dos diferentes algoritmos. Em

relacdo a aplicacdo da heuristica, podemos verificar que em alguns algoritmos ajudou
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na obtencdo de melhores resultados. Em alguns casos, apesar de poucos, sem
heuristica, a percentagem de invalidos chegou aos 10%, e com a heuristica, todos 0s
algoritmos tiveram resultados de 0% de percentagem de invalidos.

4.2.2 Resultados dos Testes aplicados a Sequéncia 2

Tabela 5 — Resultados dos testes para a sequéncia 2

H NO it % | Qualidade | Média MS

AS N |10 10 |-26 -23 -26
50 20 | -26 -22 -29

100 30 |-26 -22 -29

S |10 0 |[-26 -23 -26

50 0 -25 -23 -27

100 0 -25 -23 -27

EAS |N |10 20 | -26 -21 -27
50 0 -27 -24 -29

100 10 |-27 -23 -29

S 10 0 -26 -23 -26

50 0 -25 -23 -27

100 0 -25 -23 -28

RAS |N |10 0 -25 -24 -27
50 20 | -27 -22 -29

100 20 | -27 -22 -28

S 10 0 -26 -23 -27

50 0 -26 -24 -27

100 10 |-27 -23 -27

Max- | N |10 0 -24 -23 -26
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Min

50 10 | -26 -22 -29
100 20 | -26 -21 -28
S |10 0 |-25 -23 -26
50 0 |-26 -23 -27
100 0 |-24 -23 -26

Relativamente aos resultados obtidos na tabela 5, a qualidade, a média e a melhor

solugdo ndo variam muito de uns algoritmos para 0s outros. A percentagem de

invalidos demonstra que a heuristica ajudou na obtencdo de melhores resultados.

Qualidade

Resultados
a0 [ i i L

op [
a5 4
24 L E

22 BV LIRSS, v ! Y S VALARTE MR AT b

o 10 20 30 40 50 &0 70 80 o0 100
lteragdes

[—Methor qualidade — médial

Figura 13 - Resultados obtidos da aplicagdo do AS sem heuristica com 100 iteragdes
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Qualidade
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Figura 14 - Resultados obtidos da aplicagdo do AS com heuristica com 100 iteracoes

De modo a complementar os dados da tabela 5, as figuras 13 e 14 apresentam a média

e a melhor qualidade por iteracdo. A figura 13 apresenta a média mais inconstante e

praticamente variando de iteracédo para iteracdo, e muitas vezes com picos acentuados.

Os valores da média da figura 14 sdo mais constantes, e ndo existem variacdes muito

bruscas de umas it

GQualidade

eracdes para as outras.

Resultados

30

28

26 4 0

24

oz

)
[=]

o
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lteragdes
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Figura 15 - Resultados obtidos da aplicacdo do RAS sem heuristica com 50 iteracfes
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Resultados
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Figura 16- Resultados obtidos da aplicacdo do RAS com heuristica com 50 iteracGes

As figuras 15 e 16, a semelhanca dos resultados obtidos nas figuras 13 e 14, mas com
a aplicacdo de um algoritmo diferente, 0 RAS, verifica-se um comportamento mais

contante da média, quando a heuristica é aplicada (figura 16).

4.2.3 Resultados dos Testes aplicados a Sequéncia 3

Tabela 6 — Resultados dos testes para a sequéncia 3

H NO it % | Qualidade | Média MS
AS |N |10 50 | -74 -46 -75
50 50 |-71 -50 -76
100 40 |-70 -46 -77
S 10 30 | -70 -58 -73
50 30 |-72 -59 .73
100 50 | -72 -52 -76
EAS |N |10 50 | -75 -47 -76
50 70 | -71 -38 =77
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100 50 | -72 50 |76

s |10 30 |70 58 |-74

50 20 | -70 62 |-78

100 20 |-72 62 |-78

RAS |N |10 50 |-73 50 |73
50 10 |11 55 |-74

100 40 |-72 51 |-78

s |10 50 |-73 50 |73

50 10 |11 55 |-74

100 40 |72 51 |-78

Max- |N |10 10 |11 54 |-76
Min 50 30 |-70 56 |77
100 20 | -70 59 |77

s |10 40 | -69 54 |73

50 10 | -69 63 | -74

100 10 | -69 63 | -T5

Os resultados obtidos na tabela 6, relativamente a sequéncia 3, revelam que os valores
da qualidade e da melhor solugédo ndo variam muito de uns algoritmos para 0s outros.
Os valores da média apesar de também ndo variarem muito, estdo relacionados com a

percentagem de invalidos, quanto maior essa percentagem, mais baixa € a média.
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Figura 17 — Percentagem de invalidos na Gltima iteracéo de experiéncias com e sem heuristica

A figura 17 pretende resumir e demonstrar de forma mais perceptivel a relacdo entre a
heuristica e percentagem de invalidos. As barras a azul dizem respeito aos resultados
dos testes com heuristica e as barras a vermelho aos resultados dos testes sem
heuristica, indicados na tabela 6. Podemos tirar uma primeira conclusdo de que, 0
tamanho da sequéncia influencia numa melhor aplicacdo da heuristica, visto que nos
resultados da sequéncia 2, ver no ponto 4.2.2, as percentagens de invalidos ndo eram

tdo elevadas.

Relativamente aos dados da figura 17, apesar da aplicacdo da heuristica ndo ter sido
tdo eficaz na obtencdo de melhores resultados, a percentagem de invalidos nunca foi
superior aos 50%. Na maior parte das experiéncias sem heuristica, a percentagem de
invalidos esta entre 0s 40% e 0s 50%. N&o sendo estes resultados, tabela 6 e figura 17,

resultados absolutos, a analise de outro tipo de resultados é importante.
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Figura 18 - Resultados obtidos da aplicagdo do EAS sem heuristica com 100 iteragdes
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Figura 19 - Resultados obtidos da aplicacdo do EAS com heuristica com 100 iteracdes

As figuras 18 e 19 mostram claramente que a heuristica ajuda na obtengdo de
melhores resultados. Os valores da média da figura 18, praticamente variam de
iteracdo para iteragdo de forma brusca, de valores muito elevados para muito mais

baixos. A figura 19 ndo demonstra uma linha com valores constantes de iteracdo para
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iteracdo como foi demonstrado no subcapitulo anterior, ver ponto 4.2.2, mas a
variagdo da média ndo apresenta picos tdo bruscos como na figura 18.

4.2.4 Resultados dos Testes aplicados a Sequéncia 4

Tabela 7 — Resultados dos testes para a sequéncia 4

H NO it % | Qualidade | Média MS

As N |10 80 | -108 43 |11l
50 40 | -107 76 |-114

100 50 |-109 64 |-114

s |10 40 |-103 77 |-107

50 30 |-103 82 |-112

100 0 |-105 101 | -109

EAS |N |10 80 |-107 57 |-107
50 90 |-103 44 |-113

100 70 |-112 51 |-114

s |10 40 | -106 83 |-100

50 30 |-103 83 |-111

100 40 | -105 73 |11

RAS |N |10 50 | -104 69 |-108
50 30 | -106 81 |-112

100 80 | -104 47 |-113

s |10 40 | -104 79 |-107

50 20 |-107 92 |-110

100 50 | -104 74 |-110

Max- | N |10 60 |-106 70 |-110
Min 50 70 |-102 58 |-110
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AS 100 40 |-108 76 1108
s |10 30 |-105 80 -108

50 30 |-104 84 1107

100 30 |-106 -84 1108

A semelhangca dos resultados obtidos na tabela 6, os dados da tabela 7 revelam que os
valores da qualidade e da melhor solu¢do ndo variam muito de uns algoritmos para 0s
outros. Os valores da média tém variacbes consoante a percentagem de invalidos,
quanto maior essa percentagem, mais baixa € a média. Podemos verificar no resultado
obtido no AS com 100 iteracGes e com a aplicacdo da heuristica, que obteve uma
percentagem de invalidos O e a média chegou aos -101. J& no resultado do EAS com
50 iteracdes e sem heuristica, obteve 90% de invalidos e uma média de -44.
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Figura 20 - Percentagem de invalidos na Ultima iteracdo de experiéncias com e sem heuristica
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Os dados da figura 20 mostram que de certo modo a heuristica ajudou na busca de
melhores resultados, em que apenas a percentagem de invalidos s6 chegou aos 50%.
Na maior parte das experiéncias sem heuristica, a percentagem de invalidos esta entre
0s 40% e 0s 90%.

100
90

70
60

— AS
40 Az e EAS

30 RAS

Percentagem de invalidos

20 — MAS
10

10 50 100
Numero de iteragoes

Figura 21 - Resultados obtidos da percentagem de invalidos em relagdo ao nimero de

iteracdes, sem heuristica
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Figura 22 - Resultados obtidos da percentagem de invalidos em relagéo ao nimero de
iteracdes, com heuristica

Na figura 21, verifica-se que apenas dois algoritmos baixaram a percentagem de
invalidos (EAS e MMAS), em relacdo a que obtiveram com 10 iteracfes. Na figura
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22, 0 algoritmo AS baixou para 0 a percentagem de invalidos e 0 MMAS manteve 0
valor em todo o conjunto de iteracdes.

As conclusdes que se podem tirar, de acordo com os resultados obtidos, sao:
e A heuristica desenvolvida, reduz claramente o nimero de solugdes invalidas.
e A heuristica ajuda a encontrar melhores solucdes.

e Nao ha diferencas significativas no desempenho das quatro variantes que
foram testadas.

4.25 Testes complementares

De modo a complementar os testes realizados nos pontos 4.2.1, 4.2.2, 4.2.3 e 4.2.4,
foram realizados alguns testes adicionais para perceber o impacto dos seguintes

parametros: numero de formigas, p, a e .

O metodo de optimizacdo esta parametrizado com as configuracfes indicadas na
tabela 8.

Tabela 8 — Parametros dos testes complementares

Algoritmos AS, EAS, RAS, MMAS
Sequéncia 4
Heuristica (H) Sim (S)
Numero de Formigas 50
Numero de iteracdes (N° it) 10, 50, 100
o 1,3
B 1,3
p 0.1,0.5
w 25
NuUmero de repeticdes 1
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Nas tabelas com os resultados é apresentada a seguinte informacéo: percentagem de
invalidos (%), melhor solugdo da ultima iteracdo (Qualidade), média das solucbes da
ultima iteracdo (Média) e a melhor solucéo encontrada pelo algoritmo (MS).

Os parametros utilizados para obter os resultados da tabela 9 foram:

e p=05
e a=1
e pB=1
Tabela 9 — Resultados dos testes com 50 formigas aplicados a sequéncia 4
NO it % | Qualidade | Média MS
AS 10 36 | -106 -80 -110
50 38 | -105 -78 -111
100 36 | -107 -80 -112
EAS |10 30 | -107 -81 -111
50 22 | -112 -89 -112
100 34 | -109 -81 -112
RAS |10 36 | -106 -80 -109
50 24 | -109 -88 -109
100 38 | -107 -78 -113
Max- | 10 26 |-109 -85 -109
Min 1 59 22 |-107 87 |-110
AS
100 32 | -107 -80 -111

Tomando como ponto de partida os resultados obtidos anteriormente, ver ponto 4.2.4,
podemos ver que o aumento do nimero de formigas ajuda na obtencdo de melhores
solucdes, sendo por isso os valores da percentagem de invalidos mais baixos em todos

os algoritmos.
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Os parametros utilizados para obter os resultados da tabela 10 foram:

e p=0.1
e =1
° le

Tabela 10 — Resultados dos testes com p a 0.1, aplicados a sequéncia 4

NO it % | Qualidade | Média MS

AS |10 36 |-108 83 | -112

50 36 |-108 81 |-113

100 32 |-106 83 | -112

EAS |10 32 | -109 81 | -109

50 30 |-107 85 | -112

100 36 |-108 81 |-111

RAS |10 32 |-107 82 | -110

50 39 |-108 80 | -114

100 36 |-107 80 | -112

Max- | 10 10 | -106 95 | -108

Min | 54 24 | -106 86 | -115
AS

100 28 | -106 83 | -110

Os resultados da tabela 10 indicam que a utilizagdo de um valor mais baixo do p,
ajudou na obtencdo de melhores resultados do MMAS, visto que a percentagem de

invalidos é mais baixa, em relagcdo aos outros algoritmos.
Os parametros utilizados para obter os resultados da tabela 11 foram:
e p=05

e =3
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Tabela 11 — Resultados dos testes com a a 3, aplicados a sequéncia 4

NO it % | Qualidade | Média MS

AS |10 36 |-109 78 | -109

50 30 |-107 83 |-110

100 32 |-106 83 |-112

EAS | 10 34 |-107 80 | -108

50 44 | -106 76 |-111

100 52 |-107 72 |-112

RAS | 10 38 |-106 77 |-110

50 36 |-107 78 |-112

100 30 |-108 85 |-111

Max- | 10 32 | -106 83 |-100

Min - 54 36 |-107 75 | -100
AS

100 34 | -106 80 |-111

Os resultados da tabela 11 sdo semelhantes em todos os algoritmos, apenas no EAS

mostra uma subida na percentagem de invalidos.
Os parametros utilizados para obter os resultados da tabela 12 foram:

e p=0.5
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Tabela 12 — Resultados dos testes com p a 3, aplicados a sequéncia 4

NO it % | Qualidade | Média MS
AS 10 34 |-108 -82 -108
50 18 | -108 -92 -112
100 26 | -108 -87 -112
EAS |10 32 | -107 -83 -109
50 36 |-106 -79 -110
100 36 | -107 -79 -112
RAS | 10 28 |-108 -85 -110
50 32 |-106 -83 -112
100 36 |-108 -80 -112

Os resultados da tabela 12 sdo semelhantes em todos os algoritmos, sendo que no

MMAS os resultados foram inconclusivos.

4.3 Analise

As principais conclusdes obtidas destes testes complementares séo:

1. O aumento do nimero de formigas com o uso da heuristica diminui o

namero de invalidos.

2. O p influencia os resultados do MMAS, quanto menor for, melhores

resultados se obtém:;

3. Néo ha diferencas significativas no desempenho das quatro variantes

aplicando diferentes valores do a e .

Uma questdo que se levanta relativamente a conclusao 1 é se o facto da diminuicédo do
namero invalidos ser sinbnimo de melhores resultados. Para analisar melhor esta
questdo, as figuras 23, 24, 25 e 26 mostram o cruzamento dos dados, melhor solucéo e
média, das tabelas 7 e 9. As tabelas 7 e 9 apresentam os resultados obtidos com 10 e
50 formigas respectivamente e com heuristica, que sdo 0s parametros que interessam

para esta analise.
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Figura 23 — Cruzamento dos dados obtidos relativamente ao Ant System

A figura 23 mostra os resultados obtidos relativamente ao Ant System e podemos

verificar que:

e Duas das melhores solucbes, com 10 e 100 iteracdes, sdo superiores o que

indica a melhor solucéo de todas é superior com 50 formigas.

e A média das solugdes € superior com 10 formigas.

Elitist Ant System
120
115
-1 1
110 = e MS com 10 formigas
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T 100 .
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§ o e
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10 50 100
Numero de itera¢oes

Figura 24 - Cruzamento dos dados obtidos relativamente ao Elitist Ant System

A figura 24 mostra os resultados obtidos relativamente ao Elitist Ant System e

podemos verificar que:
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e Todas as solugdes obtidas sdo superiores com 50 formigas.

e A média das solugdes é superior com 50 formigas, apesar do primeiro valor

ser inferior.
Rank-based Ant System
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Figura 25 - Cruzamento dos dados obtidos relativamente ao Rank-based Ant System

A figura 25 mostra os resultados obtidos relativamente ao Rank-based Ant System e

podemos verificar que:

e A melhor solucdo de todas é superior com 50 formigas, com 10 e 100

iteracOes.

e A média das solucgdes € superior com 50 formigas, com 10 e 100 iteracdes.
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Figura 26- Cruzamento dos dados obtidos relativamente ao Max-Min Ant System
A figura 26 mostra os resultados obtidos relativamente ao Max-Min Ant System e
podemaos verificar que:
e Todas as solugdes obtidas sdo superiores com 50 formigas.

e A média das solugdes € superior com 50 formigas, com 10 e 50 iteracdes.

Com a analise destes dados, das figuras 23, 24, 25 e 26, podemos concluir que com a
heuristica e com o aumento do nimero de formigas, tendo em conta que o tempo de
computacdo também aumentou, para além da diminuicdo do numero de invalidos,

obtemos melhores solugdes, nas quatro variantes implementadas.
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5 Aplicacao

5.1 Descricao Geral

Uma das principais componentes do projecto consiste no desenvolvimento de uma
aplicacdo web desenvolvida na tecnologia JavaServer Pages (JSP) que pretenda
resolver problemas HP segundo um conjunto de parametros definidos a priori, de
modo a que qualquer utilizador tenha a possibilidade de ver a resolu¢cdo de um
qualquer problema. O utilizador pode utilizar a configuracdo por defeito ou também
inserir os proprios dados de acordo com os campos que o0 sistema apresenta. O
ambiente de desenvolvimento que serviu para a construcdo deste projecto foi
constituido por:

e Maquina (Computador Portatil) de desenvolvimento que incluia a maquina
virtual assim como todas as ferramentas de apoio como NetBeans IDE,

GlassFish Server, utilizadas neste projecto.

A tecnologia JSP foi escolhida pelo facto de ter sido leccionada neste mestrado, e
sendo por isso uma tecnologia a qual me sentia mais a vontade de trabalhar. Quando
esta tecnologia foi leccionada, foram utilizadas as ferramentas NetBeans IDE e

GlassFish Server, e decidi utiliza-las neste projecto.
Esta aplicacdo tem como principais objectivos:

e Dar a conhecer os temas abordados neste projecto, como ACO, modelos HP e

os algoritmos implementados baseados em coldnias de formigas.
e Servir como ferramenta para resolver problemas de previsdo de estrutura de
proteinas, onde sdo aplicados os algoritmos implementados.
5.2 Funcionalidades

A recolha das funcionalidades da aplicacdo desenvolvida, foi feita de acordo com os
parametros que sdo necessarios para a resolucdo de problemas HP. De seguida é
apresentada uma listagem das funcionalidades da aplicacdo desenvolvida neste

projeto:

1. Resolver problema HP
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Esta funcionalidade permite ao utilizador resolver problemas HP. Para isto, o sistema

disponibiliza um conjunto de pardmetros definidos por omissdo, permitindo ao

utilizador resolver problemas sem a insercdo de qualquer dado. Por outro lado, o

utilizador poderd introduzir os seus proprios parametros de acordo com 0s campos

disponibilizados pelo sistema. De seguida serdo apresentados 0s campos necessarios

para a resolugéo de problemas HP.

1.1. Input Problema

1.1.1.

Inserir sequéncia. A sequéncia, que é o problema que se quer

resolver, com um méximo de 100 caracteres, contém as seguintes opgdes:

Sequéncia aleatdria, opcdo seleccionada por omissdo, onde o sistema

escolhe uma sequéncia aleatoria para ser resolvida.

Inserir sequéncia, onde o utilizador introduz uma sequéncia nova a sua

escolha.

Fazer upload de ficheiro, onde o utilizador pode fazer o upload de um

ficheiro com o formato text file (.txt), que contém a sequéncia.

1.2 Escolha e parametrizacdo das variaveis

1.2.1

1.2.2

Algoritmo, que envolve o tipo e heuristica.

O tipo de Algoritmo indica a vertente que vai ser aplicada na resolucao
do problema, que o utilizador pode escolher Ant System, Elitist Ant

System, Rank-based Ant System e Max-Min Ant system.

A heuristica esta envolvida directamente com o algoritmo escolhido,
mas também com os parametros alfa e beta, descritos no proximo
topico.

Parametros

Numero de formigas, com um namero minimo de 5 e maximo de 100

formigas que sdo responsaveis pela construcdo das solugoes.

Numero de iteracBes, com um nimero minimo de 10 e maximo de
1000 iteragdes, indica quantas as vezes, o numero de formigas

escolhido anteriormente, vao construir solugdes.
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iii.  Rho, com um ndmero minimo de 0 e m&ximo de 0.5.
iv. Alfa, com um niimero minimo de 1 e maximo 3.
v. Beta, com um nimero minimo de 1 e maximo 3.

1.3 Execucéo e apresentacao de resultados

Esta funcionalidade permite que o utilizador execute e visualize os resultados do
problema. Apds a resolucdo de um problema, um conjunto de informacdes sdo

apresentadas:
i. A melhor solucdo encontrada.
ii. Visualizacdo detalhada da matriz de feromonas.

iii. Visualizacdo detalha de solucdes. Esta funcionalidade permite ao
utilizador visualizar a melhor solugdo e a matriz de feromonas de cada

iteracdo, através dos botdes “anterior” e “seguinte”.

iv. Exportar ficheiro. Esta funcionalidade permite ao utilizador exportar um
ficheiro pdf com os principais resultados obtidos da resolucdo do
problema. Este ficheiro contém os parametros introduzidos para resolver o
problema, a melhor solucdo, a matriz de feromonas e o grafico com os
resultados que contém a evolucdo da média das qualidades das solucdes e

da melhor solucéo.

2. Visualizar paginas de ajuda.

Esta funcionalidade permite ao utilizador obter um pouco de conhecimento sobre
ACO, modelos HP e os algoritmos implementados, 0 Ant System, o Elitist Ant

System, o0 Rank-based Ant System e 0 Max-Min Ant System.
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5.3 Interfaces da aplicacao

As interfaces da aplicagdo foram criadas utilizando a ferramenta NetBeans. Neste
topico € importante descrever cada interface realizada e ligar os interfaces as
funcionalidades, visto que nem todas as interfaces dizem respeito a funcionalidades.
Para a criacdo destas interfaces foi necessario a criacdo de paginas JSP, onde foi
utilizado um template HTML, que contém todos os elementos constituintes de cada
interface. As interfaces que pertencem a esta aplicacdo sdo: (1) Resolver Problema,
(2) Inicio, (3) ACO, (4) Modelos HP, (5) Ant System, (6) EAS, RAS e MMAS e (7)
Sobre.

5.3.1 Resolver Problema

Esta interface corresponde as funcionalidades resolver problema, visualizar
resultados, visualizar solucbes, exportar ficheiro e requer a introducdo de dados do
utilizador. A pagina JSP (Problema.jsp), demonstrada na figura 27, comega por

apresentar um conjunto de campos para o utilizador introduzir dados, que corresponde

a funcionalidade resolver problema.

Figura 27 — Interface gréfica da pagina Problema.jsp

De seguida, vai ser descrito como 0s campos, descritos no ponto 5.2, foram

implementados:

1.1 Input Problema
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1.1.1 Inserir sequéncia. Este campo, que contém as opcOes: sequéncia
aleatéria, inserir sequéncia e fazer upload de ficheiro, e apenas uma pode
ser seleccionada, foi utilizado um select com as op¢des referidas, como €

mostrado na figura 28.

Sequéncia aleatoria v

Inserir sequéncia PHHHPHPHPHPE
| Fazer upload de ficheiro

Figura 28 — Opc¢oes para inserir sequéncia
Quando o utilizador muda a opgéo, é chamada uma funcdo em javascript,

que o objectivo é de acordo com o seguinte:

i. Sequéncia aleatoria, € mostrado um input do tipo text, com uma
sequéncia introduzida, que foi gerada por outra funcdo, que tem o
objectivo de gerar um nimero e de acordo com esse numero, devolver a

sequéncia correspondente.

Sequencia

Sequéncia aleatcria v

Figura 29 — Opcédo “Sequéncia aleatoria” seleccionada

ii. Inserir sequéncia, € mostrado um input do tipo text vazia, para o

utilizador introduzir uma sequéncia.

Inserir sequéncia v

Figura 30 — Opc¢io “Inserir Sequéncia” seleccionada

iii. Fazer upload de ficheiro, é mostrado um input do tipo file, que permite

ao utilizador escolher o ficheiro com a sequéncia.
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Existem duas form nesta pagina JSP para esta funcionalidade, para as opcdes i
e ii é utilizada a form com method get, e para a op¢do iii é utilizada a form com

method post.

yedgueiicla

Fazer upload de ficheiro ¥
Seleccione o ficheiro para fazer upload:
Escolher ficheiro | Nenhum ficheiro selecionado

Figura 31 - Op¢ao “Fazer upload de ficheiro” seleccionada
1.2 Escolha e parametrizagdo das variaveis

1.2.1  Algoritmo

A |
AlaOoritmao
eI

Tipo:
Ant System v

Heuristica:

® Sim Nao

Figura 32 — Parametros do Algoritmo

i.  No campo tipo de Algoritmo, demonstrado na figura 33, foi utilizado um
select com as opgbes Ant System, Elitist Ant System, Rank-based Ant
System e Max-Min Ant system. A opcdo Ant System esta seleccionada

inicialmente, por omisséo.

Algoritmo

Tipo:
Ant System v
Ant System

Elitist Ant System
Rank-Based Ant System
| Max-Min Ant System

Figura 33 — Opcdes do tipo de algoritmo

ii.  No campo heuristica, demonstrado na figura 31, foi utilizado dois radio
button, com as opcdes sim e ndo, para o utilizador seleccionar apenas

uma delas. A opgdo sim esta seleccionada inicialmente, por omissao.
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1.2.2 Parametros

NGmero de formigas:

o

Numero de iteracoes:

10

Figura 34 - Parédmetros

i.  Numero de formigas, foi utilizado um campo do tipo input do tipo number
com o valor minimo 5 e maximo 100. O valor 5 esta seleccionado

inicialmente, por omisséo.

ii.  Numero de iteracdes, foi utilizado um campo do tipo input do tipo number
com o valor minimo 10 e méaximo 1000. O valor 10 estd seleccionado

inicialmente, por omisséo.

iii. Rho, foi utilizado um campo do tipo input do tipo range com o valor
minimo 0 e maximo 0.5. O valor 0.5 esta seleccionado inicialmente, por

omissao.

iv. Alfa, foi utilizado um campo do tipo input do tipo range com o valor
minimo 1 e maximo 3. O valor 1 esta seleccionado inicialmente, por

omissao.

v. Beta, foi utilizado um campo do tipo input do tipo range com o valor
minimo 1 e maximo 3. O valor 1 esta seleccionado inicialmente, por

omissao.

Apos a introducdo de novos dados, ou o utilizador optar usar os dados pré-definidos e
clicar no botdo Resolver, os dados s&o enviados para a servlet e esta aplica a resolugéo

do problema de acordo com os dados introduzidos como é demonstrado na figura 35.
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Envia dados do problema Servlet

Y

ResolverProblema.java
Pagina Problema.jsp Envia resultados do

problema resolvido

Algoritmos AS, EAS,
RAS e MMAS

Figura 35 — Esquema de funcionamento da resolucdo de um problema

A Servlet ResolverProblema.java contém a implementacéo dos algoritmos AS, EAS,
RAS e MMAS, e de acordo com os dados recebidos que inclusivamente indicam qual
o0 algoritmo a aplicar, resolve o problema pretendido. Apds a resolucdo do problema
com o algoritmo indicado e os dados necessarios, sdo guardados os resultados num
objecto e atraves de um request.setAttribute, a pagina Problema.jsp vai ter acesso a
esses dados através de request.getAttribute e mostra-los.

A pagina JSP apresenta um conjunto de informacGes, que correspondem a

funcionalidade visualizar resultados, que séo:

a. A melhor solucéo (figura 36), onde séo apresentados dados sobre esta como: a
sequéncia que foi utilizada, a iteracdo, a percentagem de invalidos nessa
iteracdo, a média das qualidades na iteracéo, os valores minimo e maximo (no
caso de ter escolhido o algoritmo Max-Min AS). Este conjunto de dados é
apresentado através da componente label. A grelha de duas dimensdes é
apresentada com o uso da componente table e cddigo java para mostrar a
informacao que se pretende. Para a grelha ser apresentada de forma a apenas
focar a solucdo, e descartar células vazias, sdo efectuados calculos em codigo

java, para esse efeito.
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Sequéncia: HHPHHPPHPHHHHHPHHHHHHHHPHPHPHPHP

Melhor Solugdo:

Iteragdo: 2

de invalidos: 20

Média: -45

P
P H
H H
P H H
H H
H H

x
o Bl

) Bt | 25| R

x| x| | o

Figura 36 — Matriz da melhor solugéo

b. Visualizacio detalhada da matriz de feromonas, demonstrada na figura 37. A
semelhanca da apresentacdo da melhor solugdo. A grelha de duas dimensdes é
apresentada com o uso da componente table e cddigo java para mostrar a
informacao que se pretende. Para a grelha ser apresentada de forma a apenas
focar a solucgéo, e descartar células vazias, sdo efectuados calculos em codigo
java, para esse efeito. Esta grelha mostra as células com cores, varios tipos de
tons de cinzento. Cada tom representa a percentagem de “passagens” naquela
célula pelas formigas, ou seja, 0 tom mais claro indica que houve poucas
“passagens” naquela célula, enquanto que o mais escuro indica que houve

muitas “passagens” ¢ assim sucessivamente.

Figura 37 — Matriz de Feromonas

Dissertacdo de Mestrado 50



Previsdo da Estrutura de Proteinas com Modelos HP

c. Visualizagéo detalhada de solugdes. A funcionalidade “visualizagdo detalhada
de solugdes” como ¢ mostrada na figura 38, foi implementada utilizando dois
botdes “anterior” e “seguinte”. Para 0 sistema saber se 0s botdes foram
clicados, foram criadas duas fungdes em javascript, uma para cada botéo.
Estas funcdes imprimem na div chamada novadiv, 0 que esta na pagina
Resultado.jsp. Como o objectivo destes botdes, € mostrar a melhor solucéo e
matriz de feromonas da iteracdo anterior ou seguinte, consoante o botdo
clicado, é necessario saber na pagina Resultado.jsp, qual o bot&o clicado e para
isso é enviado um parametro a indicar isso mesmo. Na pagina Resultado.jsp,
apenas é calculada a posi¢cdo de acordo com o parametro escolhido, e colocar
em duas table a solucdo e a matriz de feromonas, sendo esta depois mostrada

na div, na pagina Problema.jsp.

Anterior | [ Seguinte

Figura 38 — Visualizar solucdes
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d. Exportar ficheiro. No fundo da pagina (Problema.jsp), depois da apresentacao
dos resultados, ¢ mostrado um botdo “Exportar para PDF”, que diz respeito a
funcionalidade “Exportar ficheiro”. De acordo com os objectivos desta
funcionalidade, ao clicar no bot&o aparece de seguida o pdf com os resultados.
A implementacgdo passou por criar uma pagina JSP (exportar.jsp), e recorrendo
a biblioteca itextpdf e aos dados necessarios para a constru¢do do documento,
foi criado o documento pdf. Na pagina Problema.jsp foi guardado um objecto
na sessao com a informacdo necessaria para a construcdo do documento pdf,
onde foi acedida na pagina exportar.jsp. A elaboracdo do documento foi feita
através da criagdo de um objecto Document, e foram adicionadas as
informacGes, uma a uma, desde informac6es sobre os dados introduzidos para
resolver o problema, como as matrizes da melhor solucéo e feromonas, e até o
grafico. A figura 39 mostra o pdf gerado.

Dados do Problema
Sequéncia:

Algoritmo
Tipo: Ant System
Heuristica: sim

Parametros
Namero de Formigas: 5
Namero de iteragdes: 10
Rho: 05

Alfa: 1

Beta: 1

Melhor solugao

teragéo: 2

Qualidade: -55
Percentagem de invaiidos: 20
Media: -45

Figura 39 — Pdf gerado pela aplicagéo

O gréfico gerado pela aplicacdo e introduzido no pdf, indica como se comportou o
algoritmo na construcdo das solugcbes. Para a construcdo deste grafico, foi utilizado o
JFreeChart para criar um grafico do tipo XYLineChart. A concepc¢do do gréfico,
envolveu a criacdo de dois XYSeries, onde sdo adicionados os dados a serem
utilizados e a criagdo de um XY SeriesCollection para adicionar os XY Series criados
anteriormente. De seguida faz-se a criacdo do gréfico através de XYLineChart e para
finalizar cria-se um XYPIlot para definir os parametros do grafico, como a cor de

fundo. Este grafico foi guardado como imagem no formato .PNG, e para isso foi
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necessario criar um file a indicar o caminho da pasta a ser guardado, ja com 0 home
completo do ficheiro, e utilizando o ChartUTtilities, o gréafico é guardado no ficheiro
criado anteriormente. A figura 40 mostra o aspecto do grafico gerado pela aplicacao.

Resultados

75 : . AA = —

§§ /VVM/\/W\/\A
3
|

[ 5 10 15 20 25 30 35 40 as 50
lteragfes

— Melhor qualidade — Médial

Qualidade
&

Figura 40 — Graéfico gerado pela aplicacao
5.2.1 P&ginas adicionais
As péginas Inicio.jsp, ACO.jsp, ModelosHP.jsp, AntSystem.jsp, Algoritmos.jsp, e
Sobre.jsp, contém uma descricdo do problema de previsdo das estruturas de proteinas

assim como a descricdo de cada algoritmo implementado na aplicacdo. As figuras

seguintes demonstram a interface grafica dessas paginas.

-ProtPredict

& 595
-

Protlema da previs3o da estrutura de proteinas

Figura 41 — Interface gréfica da pagina Inicio.jsp
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ailal@l 8

W/ © ant-protpreat ~

€« C [} localhost

Optimizac@o baseada em coldnias de formigas

Figura 42 — Interface grafica da pagina ACO.jsp

| -
€ 2 C # [ localhost

P P
1 |
= L
H P H H H
{ } e
PP & Bl

=

Solugdo2

Solugdo 1

Figura 43 — Interface grafica da pagina ModelosHP.jsp
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Ant System

0 Ant System f
avaliagao da

sistica para decidr qu i
frllngf :
Py = =g —gsej€ N,
5 enidrid Tnu
. e A o
acioe primeso :
e (- p)vy Vi) €L
Ty = T+ i Atk, V() €L
x
A formula indi feromona disponivel na aresta, é adicionada a contribuk3o das formigax AT 2 contribualo da f

x
atk = [‘{f

Figura 44 — Interface grafica da pagina AntSystem.jsp

Elitist Ant System

Elitist Ant System f

Rank-based Ant System

Rank-based Ant Systen do EAS ¢ do AS & as principais alterages em reta

bs
i1 indica que a me

4 WAT,

Max-Min Ant System

O Max- Min A

Ty =Ty + AT

Figura 45 — Interface gréfica da pagina Algoritmos.jsp
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localhost:

« cH

Figura 46 - Interface grafica da pagina Sobre.jsp
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6 Conclusao

6.1 Resultados do Projecto

Este projecto tinha um duplo objectivo: conhecer, desenvolver e testar algoritmos

baseados em coldnias de formigas para resolver problemas de previsdo com modelos

HP e a implementacdo de uma aplicacdo computacional baseada em ACO, para prever

a estrutura de proteinas, onde sdo aplicados os algoritmos Ant System, Elitist Ant

System, Rank-based Ant System e Max-Min Ant System implementados.

No final do projecto é possivel listar as principais contribuicdes:

e Implementacdo completa dos varios algoritmos baseados em ACO para

optimizacdo de modelos HP.

e Conjunto alargado de resultados de testes efectuados na optimizacdo de

modelos HP.

e Estes resultados permitiram obter um conjunto de conclusdes relevantes:

©)

A heuristica desenvolvida, reduz claramente o ndmero de solucGes

invalidas.

O aumento do namero de formigas com o uso da heuristica diminui o

namero de invalidos, e ajuda na obtencdo de melhores soluges.

N&o ha diferencas significativas no desempenho das quatro variantes

que foram testadas.

O p influencia os resultados do MMAS, quanto menor for, melhores

resultados se obtém.

N&o ha diferencas significativas no desempenho das quatro variantes

aplicando diferentes valores do a e .

e A aplicacdo web funcional, desenvolvida na tecnologia JSP, que baseia-se em

ACO (Optimizacdo baseada em coldnias de formigas) para prever a estrutura

de proteinas, onde sdo aplicados os algoritmos implementados. A aplicacdo

destina-se a quem queira aprofundar os conhecimentos sobre ACO’s e

modelos HP. Por outro lado, pode também ser utilizada como ferramenta de
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trabalho ou de investigacédo, por pessoas que tenham a intencdo de realizar os
préprios testes.

6.2 Trabalho Futuro

Os algoritmos e a aplicagdo web foram realizados de acordo com o que foi proposto
mas evidentemente este trabalho pode ser expandido no futuro. Sendo esta aplicagéo

web, pioneira no ambiente virtual, seria importante expandi-la.
As tarefas que podem ser melhoradas na aplicagdo web séo:
e Implementacdo de mais algoritmos;

e Tornar o aspecto grafico mais interactivo, ou seja, o utilizador ter a

oportunidade de visualizar a formiga a construir a solu¢éo passo a passo;
e Ter aopcdo dos algoritmos serem aplicados num ambiente 3D;

e Criacdo de utilizadores, de modo a que os utilizadores possam visualizar o

historico dos problemas resolvidos.

6.3 Apreciacéo Critica do Estagio

A nivel pessoal, este projecto, foi uma experiéncia gratificante pelo facto de ser uma
experiéncia a qual procurava, a investigacdo. Uma investigacdo mais aprofundada e

exigente do que um mero trabalho académico possa exigir.

O desenvolvimento de um projecto, individualmente, € sem duvida um grande desafio
e visa aplicar os conhecimentos adquiridos e reactivar a capacidade de procurar novos

conhecimentos, para novos dominios.

Neste sentido, este projecto contribuiu para aprofundar os meus conhecimentos na
area de bioinformatica, relativamente a algoritmos baseados em colonias formigas,
modelos HP e principalmente perceber o problema da previsdo de estrutura de
proteinas. A resolucdo de problemas da previsdo de estruturas combinando ACO com
modelos HP, aplicar algoritmos e perceber os resultados obtidos através de testes, foi

desafiante. A criacdo da aplicagio em JSP permitiu relembrar e aplicar os
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conhecimentos adquiridos na disciplina de Plataformas de Desenvolvimento deste

Mestrado.

A contribuicdo com o desenvolvimento de uma aplicagdo, reflexo de todos os
conhecimentos adquiridos e a finalizacdo deste projecto, é uma razdo de orgulho e

satisfacgao.
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PROPOSTA DE PROJECTO

MESTRADO em INFORMATICA E SISTEMAS
Ramo de Desenvolvimento de Software

Ano Lectivo de 2014/2015

TEMA
Previsao da Estrutura de Proteinas com Modelos HP

SUMARIO

A previsdo da estrutura tridimensional das proteinas, tomando como ponto de partida a sua
sequéncia de aminoacidos, ¢ um dos problemas mais importantes da area da bioinformatica. Os
modelos HP simplificam algumas das restri¢gdes associadas ao processo de folding de uma
proteina e viabilizam a obtengao de solugdes aproximadas num curto espago de tempo.

1. AMBITO

A construcdo de modelos HP ¢ feita através da utilizacdo de métodos de optimizagdo
estocasticos. Estes métodos procuram, de forma iterativa, os modelos que melhor se adequam a
uma situacao concreta. A constru¢ao ¢ efectuada através da colocagao de aminoacidos numa
grelha discreta com 2 ou 3 dimensdes. O trabalho a desenvolver neste projecto consiste no
desenvolvimento e aplicagdo de algoritmos de optimizagdo a problemas de previsdo com
modelos HP e na construgdo de uma plataforma Web que permita disponibilizar a comunidade
as ferramentas desenvolvidas.

2. OBJECTIVOS

O objectivo principal deste projecto € desenvolver e testar algoritmos de optimizagdo baseados
em coldnias de formigas para resolver problemas de constru¢do de modelos HP. Ser4 dedicada
especial atencdo a fase de construgdo de solu¢des e ao modo como os métodos de optimizagao
se comportam em espagos com diferentes topologias. A avaliagdo do desempenho dos
algoritmos sera feita com recurso a instancias HP disponiveis em benchmarks habitualmente
utilizados pela comunidade cientifica.

Um objectivo complementar do projecto ¢ a disponibilizagdo de uma aplicacio Web que
disponibilize a comunidade as ferramentas desenvolvidas.
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3. PROGRAMA DE TRABALHOS

1. Revisdo bibliografica do problema da previsao da estrutura de proteinas, dos modelos HP e
dos métodos de optimizacdo baseados em coldnias de formigas

Concepcgao e desenvolvimento dos algoritmos de optimizagao
Testes e analise de resultados

Concepcao e desenvolvimento da aplicagdao Web

Validacao da aplicacdo Web

o vk wWwN

Escrita da documentacao final

4. CALENDARIZAGAO DAS TAREFAS

As Tarefas acima descritas serao executadas de acordo com a seguinte calendarizagao:
Meses

Tarefas N N+1 : N+2 : N+3 : N+4 : N+5 : N+6 : N+7 : N+8
T1
T2
T3
T4
T5
T6
Metas INI

5. RESULTADOS

Os resultados do estdgio serdao consubstanciados num conjunto de documentos a elaborar pelo
estagidrio de acordo com o seguinte plano:

- Relatdrios/Sumarios das reunides periddicas

- Dissertacdo de Mestrado

6. LOCAL DE TRABALHO
DEIS-ISEC

7. METODOLOGIA

8. ORIENTACAO

Francisco Pereira, Professor Adjunto
xico@isec.pt
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