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Ferramenta para tomada de decisao na analise de dados
de RNAs nao-codificantes

Tool for decision making in data analysis of non-coding
RNAs

RESUMO

A bioinformatica é uma area da ciéncia que busca analisar, interpretar e solucionar eventos
bioldgicos. Complementando com a andlise exploratdria de dados, é possivel observar os
resultados encontrados em formas gréficas ou tabelares, apresentando uma compreensao
melhor dos resultados obtidos tanto por parte do bioinformata quanto de um biélogo. Com
isto, foi desenvolvida uma ferramenta em Python para realizar a analise exploratéria de
dados bioldgicos, gerando boxplots do comprimento, GC Content e GC Ratio, além de
grafico de barras para dinucleotideos e trinucleotideos. Assim, com bibliotecas como
Biopython, Numpy, Tkinter e Matplotlib, foi possivel a analise das sequéncias bioldgicas e
criacdo de gréficos, através de uma interface intuitiva e usual.

PALAVRAS-CHAVE: Bioinformatica. Python. Analise exploratdria de dados.
ABSTRACT

Bioinformatics is an area of science that seeks to analyze, interpret and solve biological
events. Complementing with the exploratory data analysis, it is possible to observe the
results found in graphic or tabular forms, presenting a better understanding of the results
obtained by both the bioinformation and a biologist. So, a Python tool was developed to do
exploratory analysis of biological data, generating boxplots of length, GC Content and GC
Ratio, in addition to bar graphs for dinucleotides and trinucleotides. Thus, with libraries such
as Biopython, Numpy, Tkinter and Matplotlib, it was possible to analyze biological
sequences and create graphics, through an intuitive and usual interface.
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INTRODUCAO

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

A bioinformdtica é a area interdisciplinar, que numa visdao da computacao,
busca ajudar de forma rapida e eficiente a andlise de dados bioldgicos, em
especifico os estudos da biologia molecular. De acordo com Pevsner(2015), o
National Institutes of Health define a bioinformdtica como a pesquisa, o
desenvolvimento e a aplicagdo de recursos e técnicas computacionais para
aumentar o uso de dados bioldgicos, incluindo as tarefas de aquisicao,
armazenamento, analise ou visualizagdo dos dados.

No caso, RNAs ndo-codificantes sdo RNAs ou ARNs (acido ribonucleico) que
sdo transcritos, mas ndo conseguem ser traduzidos em proteinas, ainda que
tenham suas fungGes bioldgicas, como alteragdes da cromatina, regulacdo pds-
transcricional, organizacdo nuclear, traducdo e outros processos de
desenvolvimento (CORREIA, 2007).

O objetivo desse trabalho foi o desenvolvimento de uma ferramenta de
analise exploratdria de dados biolégicos através de uma interface grafica, para
contribuir na tomada de decisdo sobre dados de RNAs ndo-codificantes. Nela sdo
apresentados graficos e relatérios com os resultados da andlise, além de arquivo
para o usudrio exportar a saida, visando facilitar a utilizacdo dos dados por parte
do usuario.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacao do experimento, foram utilizadas sequéncias publicas de
Circular RNA (circRNA), que estdo anotadas no genoma das plantas Arabidopsis
thaliana, Glycine max, Hordeum vulgare, Oryza sativa e Triticum aestivum, e estao
sendo aplicados frequentemente em pesquisas cientificas. Foram extraidos os
arquivos no formato FASTA dos bancos de dados (BD) PlantCircNet (ZHANG, 2017)
e Plant Circular RNA Database (PlantCircBase) (CHU, 2018), totalizando assim dez
genomas.

A andlise exploratéria foi executada através de um script em Python 3.6,
juntamente com as bibliotecas Tkinter, para o desenvolvimento da interface; OS
para obter o caminho dos arquivos; Pandas 1.0.1 (TEAM, 2020) e Numpy 1.18.1
(OLIPHANT, 2006) para a manipulacdo dos dados; Biopython 1.76 (COCK, 2009)
para a leitura dos arquivos FASTA; Matplotlib 3.2.2 (HUNTER, 2007) para a criagao
de graficos; e Arff 0.9 (UBERSHMEKEL, 2012) para a escrita de arquivos no formato
Attribute-Relation File Format (ARFF).

Para a realizacdo da leitura dos arquivos FASTA, foi utilizado o pacote
Biopython (COCK, 2009) que foi desenvolvido para a utilizagdo em ferramentas de
biologia na computagdo. Assim, com o objeto Seq foi possivel manusear as
informacdes obtidas de cada genoma, como o comprimento de cada sequéncia ou
a sua sequéncia em si.
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Para a andlise grafica de cada sequéncia, foi utilizado o pacote Matplotlib
(HUNTER, 2007) que é baseado no software MatLab (THE MATHWORKS, 2017) e
permite a criacdo de diversos tipos de graficos em Python. Dessa forma, foi obtido
os comprimentos de cada sequéncia através do objeto Seq, armazenado os valores
em uma lista, para posteriormente ser realizada a plotagem do boxplots de cada
genoma. Além disso, foi editado a cor do gréafico, para o usudrio realizar uma
interpretacdo melhor dos resultados. Também, foi editada a legenda de cada
boxplots com o nome do arquivo FASTA utilizando expressao regular, e os graficos
criados foram salvos automaticamente com o nome do arquivo.

Assim, com as configuracdes de plotagem e do objeto Seq ja estabelecidas, se
tornou possivel a andlise de novas caracteristicas, como o valor do GC Content e
GC Ratio de cada sequéncia, e a quantidade de dinucleotideo e trinucleotideo de
cada genoma. Portanto, foi utilizada a Eq. GC (1) que calcula o valor do GC Content,
onde esse valor foi armazenado em vetores para em seguida realizar a plotagem
do boxplots de cada genoma. Para a plotagem do GC Ratio, foi utilizada a Eq. (2),
desconsiderando as sequencias sem citosina, e da mesma forma que o GC Content,
foi armazenado os valores em listas para posteriormente realizar plotagem do
boxplots. Para os dinucleotideos e trinucleotideos, foram realizadas comparacdes
de strings para 16 dinucleotideos e 24 trinucleotideos em cada genoma, para em
seguida realizar a plotagem em barras com as quantidades de cada genoma.

GcContent = T (1)
G+C
. G

GcRatio = £ (2)

Em seguida, foi desenvolvido o salvamento de arquivos em formato Comma-
separated values (CSV) e ARFF, sendo utilizada a biblioteca Numpy e Pandas para
realizar a manipulacdo dos dados em data frame, onde para cada genoma, seriam
salvos os nomes de cada sequéncia, seguido do seu comprimento, GC Content e
GC Ratio. A biblioteca Pandas permitiu a criacdo de data frame para em seguida
converter para CSV, e junto com o pacote Arff (UBERSHMEKEL, 2012) foi possivel
transformar de data frame para ARFF, possibilitando assim o usudrio utilizar o
resultado no programa Weka (HALL, 2009).

Além disso, para tornar a ferramenta mais amigavel, foi desenvolvida uma
interface grafica para torna-lo mais intuitiva. Foram colocados botdes para
adicionar ou remover arquivos, em que foi salvo o caminho de cada arquivo em
uma lista. Dessa lista, foi utilizada a biblioteca OS para remover o caminho do
arquivo, e junto com expressoes regulares, foram armazenados apenas 0os nomes
de cada arquivo em outra lista, para posteriormente serem utilizados nos graficos
e para salvar os arquivos. Além disso, foram criados cinco botdes para a plotagem
de cada caracteristica e dois para cada forma de salvarem os resultados. Também
foram colocados trés configuragdes para o usudrio editar no grafico, sendo a
primeira uma caixa de sele¢cdo para o tamanho da fonte da legenda de cada
boxplots, o segundo um botdao de checagem que o usuario pode decidir entre
mostrar ou nao os outliers dos boxplots, e a terceira outra caixa selecao que
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permite personalizar a cor do boxplots para um ou dois banco de dados, onde a
cor de cada boxplots ficard intercalada.

Por fim, de forma a tornar a interface melhor para o usuario, buscou-se
executar as heuristicas de Nielsen (MACEDOQ, 2017). Por exemplo, na prevencdo de
erros o usuario recebe um aviso quando nao é possivel remover arquivos, ou
guando nado é possivel realizar a plotagem do gréfico, ou também para confirmar
a exclusdo de arquivos. Além disso, a heuristica de visibilidade do status do sistema
também é aplicada, pois o usudrio estd sempre sendo informado das agdes que
estd realizando, como na adi¢ao de um novo arquivo, na exclusao, na conclusao de
alguma plotagem, no salvamento do arquivo e quando a interface esta carregando
a acgao. Por fim, a heuristica de consisténcia e padrdes também foi utilizada,
buscando manter sempre as mesmas fontes e cores (MACEDO,2017).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Figura 1 é possivel observar a interface criada, sendo possivel evidenciar
os botbes de adicionar arquivo, remover o ultimo arquivo, remover todos os
arquivos, os cinco botdes de plotagem e os dois botGes para salvar o resultado em
forma de texto CSV ou ARFF, e também as trés caixas de sele¢do para os boxplots.

Figura 1 — Interface da ferramenta

BioPlot

BioFlot

Open Files ‘Remove Last Fj_les‘ Remove 811 Files |

1 ZNumber of BD's
[~ Shou Out Liers
6 ZFont Size

Width
GC Content G Ratio
Dinucleotide | Trimucleotide
Save in CSV | Save in ARFF

Fonte: Autoria propria (2020)

Ao clicar no botdo Open Files é aberto uma caixa para a selecao do arquivo, e
apos selecionar o arquivo, é exibido o caminho do mesmo. Por fim, caso o usudrio
adicione dez arquivos, é apresentada uma mensagem informando que nado é
possivel adicionar novos arquivos, em que esta decisdao de limitar a quantidade de
arquivos foi para tornar a exibicdao dos boxplots mais limpa.

O usudrio também pode optar por remover o ultimo arquivo adicionado ou
remover todos os arquivos, clicando nos botdes Remove Last File, e Remove All
Files, respectivamente. Além disso, toda vez que o usuario clica em algum desses
botdes, aparece uma caixa de confirmacgdo, para perguntar se deseja mesmo
realizar alguma dessas acdes.
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Com os dez bancos de dados adicionados, é realizada a plotagem do grafico
de comprimento pressionando o botdo Width. Com as configuracdes para dois
bancos de dados, sem mostrar os outliers e a fonte com tamanho 8, obteve-se o
grafico da Figura 2. Em seguida, foi plotado o grafico de GC Content clicando no
botdo GC Content, e posteriormente o grafico de GC Ratio através do botdo GC
Ratio, obtendo-se assim as Figuras 3 e 4, respectivamente. Nas trés imagens, é
possivel observar uma linha no meio de cada boxplot, que representa a mediana,
e também, um diamante, que representa a média de cada boxplot.

Figura 2 — Boxplot do comprimento

Wit

Fonte: Autoria propria (2020)

Figura 3 — Boxplot do GC Content

GC Content

Fonte: Autoria propria (2020)

Figura 4 — Boxplot do GC Ratio

GC Ratio
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Fonte: Autoria prépria (2020)

Em seguida, foi realizada a plotagem dos gréficos de dinucleotideos de cada
genoma, como por exemplo na Figura 5 pode-se observar o grafico de barras do
primeiro genoma.

Figura 5 — Dinucleotideo da Arabidopsis thaliana do BD PlantCircBase

Dinucleotides of Arabidopsis thaliana PlantCircBase
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Fonte: Autoria prépria (2020)

Posteriormente, os graficos de trinucleotideos foram plotados, como por
exemplo na Figura 6 pode-se observar o grafico de barras do primeiro genoma.

Figura 6 — Trinucleotideo da Arabidopsis thaliana do BD PlantCircBase

1e6 Trinucleotides of Arabidopsis thaliana PlantCircBase
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Fonte: Autoria propria (2020)
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Por fim, os arquivos foram salvos em formato CSV e ARFF, utilizando os botdes
Save in CSV e Save in ARFF, respectivamente. Dessa forma, cria-se arquivos em
cada formato, e os resultados obtidos sdo salvos neles.

CONCLUSAO

Com o objetivo de desenvolver uma ferramenta para andlise exploratéria de
dados, a linguagem de alto nivel Python permitiu criar uma interface simples e facil
para usudrio. Com graficos coloridos e editaveis, um rdpido entendimento dos
resultados foi disponibilizado.

Além disso, com os resultados obtidos, o usuario pode utiliza-los de forma a
serem salvos no formato CSV, ou até mesmo em ARFF, que posteriormente pode
ser utilizado no software Weka para machine learning.

Dessa forma, a ferramenta apresenta uma étima ergonomia, permitindo o
software ter uma boa vida util, e por ser uma ferramenta amigavel, pode ser
facilmente utilizada por usudrios leigos na computagao.
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