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RESUMO

Os sistemas virtuais: simuladores, jogos, serious games, estdo cada vez mais reais € sao
capazes de renderizar imagens em alta qualidade, cada vez mais realisticas. Entretanto, ainda
persiste o problema de como interagir nesses ambientes virtuais de maneira natural e livre de
erros. Interagir pode ser navegar nesses ambientes, manipular e selecionar objetos. A sele-
cdo apresenta trés grandes problemas: precisdo, ambiguidade e complexidade. Em ambientes
densos - com muitos objetos - esses problemas intensificam-se ainda mais, pois apresenta um
elevado grau de oclusdo, devido ao grande nimeros de objetos presentes no ambiente.

Neste trabalho propusemos a integracao da ferramenta de visualizacdo molecular Unitymol
com a técnica de interagdo Disambiguation Canvas. Unitymol é um editor desenvolvido na
Unity3D que permite a visualizag@o e edicdo de moléculas. O Disambiguation Canvas € uma
técnica de selecdo por apontamento com um smartphone, baseada em dois passos, rapida e pre-
cisa. A integracdo dos dois sistemas visa uma interacdo mais rdpida e intuitiva no Unitymol,
pois além de incluir selecdo de dtomos no editor, a molécula que tradicionalmente € manipu-
lada com o mouse, poderd ser movida com o smartphone através de movimentos mais intuitivos.
Além disso, com essa integracao propusemos uma alternativa manual para o algoritmo de busca

— primeira etapa da maioria dos algoritmos de docagem molecular.

Palavras-chave: Interacdao. Disambiguation Canvas. Unitymol. Selecao.



ABSTRACT

Virtual Systems: simulators, games, serious games, are even more real, and they are able
to render high quality realistic images, but still remains the problem of how to interact in these
virtual environments naturally and with no errors. Interaction can be navigate in such environ-
ments, manipulate and select objects. Selection presents three majors problems accuracy, am-
biguity and complexity. In cluttered environments these problems became even more stronger
because it has more occlusion due the larger number of objects present in this environment.

In this work we propose the integration of the molecular visualization tool Unitymol with
the interaction technique Disambiguation Canvas. Unytimol is a tool developed in Unity 3D
that allows molecular visualization and edition. Disambiguation Canvas is a selection pointing
technique by a smartphone, based on two steps, fast and precise. The integration of the two
systems aims for a faster and more intuitive interaction in Unitymol, besides, selection inclusion
in the molecular viewer, now the molecule that traditionally is manipulated with the mouse, now
can be manipulate with the smartphone with more intuitive movements . Moreover, with this
integration we propose a manual alternative for the search algorithm — the first stage of most

molecular docking algorithms.

Keywords: Interaction, Disambiguation Canvas, Unitymol, Selection.
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1 INTRODUGAO

A Quimica € uma ciéncia alicer¢cada em um paradigma funcional-estruturalista que adota
o principio fundamental de que as propriedades e transformag¢des dos materiais podem ser sa-
tisfatoriamente explicadas pela teoria atdbmico-molecular. No estdgio atual, a representacio de
atomos, moléculas, adutos, agregados e outras particulas constituintes dos materiais sao fatores
determinantes para a elaboracdo do pensamento quimico e esta ¢ uma das razdes para adotar a
visualizac@o de objetos moleculares como estratégia de ensino, especialmente quando ja € pos-
sivel levéd-la a sala de aula por meio de computadores disponiveis em grande parte das escolas
(GIORDAN et al., 2004). O visualizador e editor de moléculas Unitymol(Umol) propde uma
maneira ficil e rapida para visualizacdo de moléculas, por meio de uma engine de games, Unity
3D (LV et al., 2013). Este possibilita que a molécula seja manipulada por meio de rotagdes.
Nos acrescentamos mais um meio de interagdo com a moléculas, a selecao.

Selecdo é uma das quatro formas fundamentais de interacdo em mundos virtuais 3D (BOW-
MAN et al., 2004) e consiste em especificar objetos no ambiente virtual para acdes subsequen-
tes(STEED, 2006). A selecdo em ambientes complexos apresenta problemas que estdo ainda
em aberto. Devido ao grande nimero de objetos, hé dificuldade na selecdo precisa, posto que
ha muitos casos de oclusdo entre objetos.

Disambiguation Canvas(Dcanvas) € uma técnica de selecdo refinada progressiva que con-
siste na definicio de um subconjunto de objetos na primeira fase, seguido por uma fase de
desambiguacdo. Essa técnica propde uma maneira rdpida e precisa para selecionar objetos em
ambientes densos. Por conseguinte, a técnica Dcanvas € apropriada para realizar sele¢do e mani-
pulacdo de moléculas no editor Umol. Este trabalho propde a integracdo entre os dois sistemas

citados anteriormente.

Com ambos os sistemas integrados, propde-se uma maneira de executar manualmente a

primeira etapa em um algoritmo de docagem molecular.
1.1 Motivacao

A Docagem Molecular, também conhecida como Acoplamento Molecular, Ancoragem Mo-
lecular, ou Docking, no campo da modelagem € um método que prevé a orientacao preferencial
de uma molécula (ligante) a uma segunda (receptor)(figura 1.1), quando ligados entre si, para
formar um complexo estdvel. O conhecimento da orientacdo preferida, por sua vez, pode ser
utilizado para prever a forca de associacdo ou a afinidade de ligacdo entre duas moléculas.
Atualmente, existem algoritmos genéticos capazes de executar a docagem molecular, mas esses
analisam a molécula inteira em busca de uma 4rea na qual as moléculas possam se acoplar. Uma
maneira utilizada para diminuir esse tempo € a selecio manual por um especialista, da area pre-
ferencial na qual o doking pode ocorrer. Com o auxilio da técnica Dcanvas esse trabalho propde

uma maneira rdpida e precisa para se executar a etapa manual do docking.
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Figura 1.1 — Docagem Molecular

Receptor Ligante Docagem Molecular

Fonte: Intech

1.2 Objetivos

A integracdo dos dois sistemas(Dcanvas e Umol) visa uma melhor aproximacao para a inte-
racao no visualizador Umol, uma vez que muitas das manipulagdes feitas com a molécula, como
rotagdes e translacdes, sdo realizadas com o mouse e algumas das rotacdes mais especificas sdo
realizadas no menu de interacao(figura 4.1). Além disso, como j4 foi apresentado acima, uma

maneira mais rapida para selecionar a area preferencial para o docking molecular.

1.3 Contribuicao

As principais contribui¢des deste trabalho sao:

e Uma nova maneira de interagir no visualizador Umol
e A possibilidade de selecionar dtomos

e Uma proposta para diminuir o tempo do algoritmo de docagem molecular

1.4 Estrutura desse trabalho

O restante deste trabalho estd organizado da seguinte maneira. Para contextualizar o leitor,
o capitulo 2 lista alguns trabalhos relacionados, ilustrando o que mais estd sendo desenvolvido
na drea. O capitulo 3 aborda alguns dos principais problemas de selecdo, os quais pretende-
mos solucionar com a nossa aplicacdo. O capitulo 4 apresenta o editor de moléculas Umol,
descrevendo sua interface e suas funcionalidades. O capitulo 5 apresenta a técnica de sele¢ao
Dcanvas e seu funcionamento. O capitulo 6 descreve como foi implementada a integrag@o entre
os dois sistemas citados anteriormente e suas adaptagdes para o seu melhor funcionamento. O

capitulo 7 apresenta a Docagem Molecular, a tarefa que serd aplicada ao nosso sistema. Tam-



14

bém descreve o teste que pretendemos realizar com especialistas. O capitulo 8 apresenta as

conclusdes desse trabalho e nos destacamos nossas sugestdes para futuros desenvolvimentos.
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2 TRABALHOS RELACIONADOS

Neste capitulo vamos apresentar os trabalhos semelhantes que foram/estao sendo desen-
volvidos na drea. Iniciamos citando o VIEW (BERGMAN et al., 1993) € um visualizador
para estudar estruturas moleculares. A visualizagdo € construida através de outras ferramentas
de desenho em uma biblioteca. Nessa ferramenta o usudrio pode definir, por meio do mouse,
a sequéncia de interacdo de acordo com sua preferéncia. Por exemplo, durante a geracao da
molécula, o usudrio pode escolher qual parte quer que cada ferramenta presente na biblioteca
desenhe, assim como pode escolher qual transformacao vai executar em qual parte. Por exem-
plo, rotacionar e depois transladar (figura 2.1). Citamos também o PyMOL (DELANO, 2002),

Figura 2.1 — Visualizador View

Fonte: (BERGMAN et al., 1993)

um dos visualizadores de moléculas mais utilizados para pesquisa e estudos. PyMOL possui um
interno ray caster para ray tracing, técnica que aumenta as sombras e suaviza as bordas para
renderizar imagens 3D de alta resolucdo. A interacdo no visualizador € realizada via cliques
de mouse e/ou menus de contexto. Também pode receber entradas via mouse, scripts ou linha
de comando (figura 2.2). Outro visualizador que podemos citar ¢ o POSMOL (LEE; CHUNG;
KIM, 2004) o qual é capaz de desenhar, renderizar, editar e analisar moléculas. A interagao
acontece por meio de toolbars, nas quais € possivel transladar, rotacionar e escalar as molécu-
las(figura 2.3). Também podemos apresentar trabalhos que abordam docagem molecular, como
por exemplo o AutoDock Vina (TROTT; OLSON, 2010), ferramenta de docagem muito uti-

lizada para pesquisa, com uma teoria propria para fazer a predi¢do da drea preferencial onde o
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Figura 2.2 — Visualizador PyYMOL

File Edit Build Movie Display Seffing Scene Mouss Wizard Plugin ﬂelp|
Tom tiicnee rionyrinrois faworie

You clicked /loky//A/STU 1368/C18 |~ _Reset | zoom | Orient | Draw | Ray
You clicked /loky//A/STU 1368/N2 Unpick | Deselect | Rock | GetView
Selector: selection "sele” defined with & atoms 1< | < | stop | Play | = | = | mClear
Wizard: No neighbors found

You clicked /loky//A/STU 1368/C11 Command [ Builder
selector: selection "sele” defined with 35 atoms. [ Rebuild| Abort
PyMOL>ray L

Ray: render time: 2.12 sec. = 1788.2 frames/hour (2.12 sec. accum.). 7
PyMOL>
X PyMOL Viewer &

i FuroLs

Fonte: www.pymol.org

ligante pode se acoplar ao receptor (Docagem Molecular) e depois aplicar sua fun¢do de pon-
tuacdo(figura 2.4). Também temos o Ligand docking and binding site analysis with PyMOL
and Autodock/Vina (SEELIGER; GROOQOT, 2010) que usa o PyMOL como sistema gréafico. O
Autodock and Vina, é um programa open-source, desenvolvido para executar docagem molecu-
lar. Além desses, também citamos o AUDocker LE (SANDEEP et al., 2011), que nada mais é
do que uma interface grafica para o Autodock com o intuito de possibilitar uma interacao mais
acessivel para seus usudrios(figura 2.6).

Como podemos observar nos trabalhos acima, a maioria usa métodos tradicionais de inte-
racdo, mouse e menus, € a docagem molecular € realizada em duas partes principais. Primeiro
uma heuristica para encontrar a drea preferencial e depois uma funcdo de pontuagdo para exe-
cutar a docagem. Neste trabalho nds propusemos uma interagdo mais rdpida e intuitiva com o

uso de um smartphone e uma alternativa manual para a etapa de busca na docagem molecular.



Figura 2.3 — Visualizador POSMOL
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Figura 2.4 — AutoDock Vina
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Figura 2.5 — Ligand docking and binding

(SEELIGER; GROQT, 2010)



Figura 2.6 — AUDocker LE
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3 PROBLEMAS DE SELECAO EM AMBIENTES DESORDENADOS

Ambientes virtuais, principalmente os densos/complexos e com muitos objetos, apresentam

trés grandes problemas de selecdo: precisdao, ambiguidade e complexidade.
3.1 Precisao

Um dos maiores problemas para selecdo com apontamento € a precisdo. Em grandes dis-
plays esse problema acentua-se ainda mais. Os dispositivos de entrada normalmente usados
nessas técnicas possuem 6 graus de liberdade, trés, responsdveis pela posi¢ao do dispositivo,
sdo usados para posicionar a origem do raio e os outros trés, responsaveis pela orientacdo do
dispositivo, sdo usados para definir a direcdo do raio. Como um pequeno movimento angular
com o apontador resulta em movimentos amplificados no ponto de interseccao do raio, o con-
trole de orientacdo € predominante sobre o controle de posi¢cdo em sele¢do por apontamento
e quanto maior a distdncia, maior a amplificacio do movimento. O tamanho do objeto a ser
selecionado influencia diretamente na dificuldade da selecdo com apontadores.

Métodos mais tradicionais para selecdo, como mouse, por exemplo, apresentam uma preci-
sdo maior. Entretanto, em ambientes muito desorganizados pode ocorrer oclusdo, o que dificulta
a selecao do objeto alvo, ou pode tornar-se uma tarefa demorada e cansativa, em grandes dis-
plays, por exemplo (DEBARBA, 2012).

3.2 Ambiguidade

A ambiguidade ocorre quando o sistema ndo é capaz de distinguir qual objeto dentre um
grupo de objetos o usudrio deseja selecionar. No caso de uma sele¢cdo com volume, mais de um
objeto pode estar contido no volume usado e dessa maneira objetos ndo alvos serdo selecionados
juntos.(DEBARBA, 2012)

3.3 Complexidade

A complexidade diz respeito a objetos que sdo animados, ou seja, que mudam sua posicao
com o tempo. Objetos que também aparecem por um tempo limite no display também tem
uma complexidade maior para serem selecionados. Ainda podemos levar em conta objetos que
mudam de forma ou de tamanho com o tempo (DEBARBA, 2012).
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4 UNITYMOL

Unitymol € um editor e visualizador de moléculas (figura 4.3) e redes bioldgicas (figura 4.2)
desenvolvido na game engine Unity 3D. O editor permite carregar moléculas do Protein Data
Bank(PDB), ou em portugués Banco de Dados de Proteinas, que com a colaborac¢ao de bioqui-
micos e quimicos de todo o mundo armazena milhares de modelos 3D de moléculas e dcidos

nucleicos.

O editor também permite a manipulacdo das moléculas, permitindo ao usudrio executar
movimentos para cima, para baixo, para esquerda e para direita, os quais podem ser executados
com 0 mouse, ou ho menu movement € rotagdes para a esquerda e para a direita, as quais s6
podem ser executadas no menu movement (na figura 4.1 exemplo do menu). O Unitymol
também € capaz de apresentar as moléculas no modo surface como na figura 4.4 e animated

electrostatic field lines conforme figura 4.5.

Figura 4.1 — Tlustragdo do menu movement

Open Atoms Surface it Display

Atom appearan

HballSmoothL

Movement
up

left right

rot left rot right

by LBT team/M. Baaden, <

Fonte: Printscreen Umol

4.1 Versoes

O Unitymol € desenvolvido em duas versdes: uma versdo desktop € uma versao web. Ambas

possuem codigo aberto que esta disponibilizado no sourceforge(http://sourceforge.net/projects/unitymol/).
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Figura 4.2 — Exemplo de Redes bioldgicas

Open Atoms Surface ostat. Display
Atom appearance
All a

Atom Style

Radius 0.7
HballSmoothL
LOD m Autc

Hyperball Style
hrink 0.0001

Movement
up
left Tight

rot left rot right

Fonte: Printscreen Umol

4.2 Acessando o Banco de Dados

Os dados estruturais sdo carregados a partir do formato PDB(BERMAN et al., 2000). Os
arquivos pode ser importados do disco local ou podem ser baixados diretamente do PDB server
por meio do ID da molécula. Devido a configuragdes de seguranga da versao Web da Unity3D,
0s arquivos precisam ser carregados por meio de um servidor intermedidrio. Essa restricdo nao

se aplica a versao desktop.

A topologia molecular é construida usando distincias interatdmicas tipicas para detectar
limites. As superficies do modo surface sdao construidas, ou externamente como meshes no
formato OBJ, ou internamente usando a aproximacao density grid isosurface. Os potenci-
ais eletrostdticos sdo computados pelo APBS(Adaptative Poisson-Boltzmann Solver, um pro-
grama gratis para calcular eletrostatica macromolecular). e as redes bioldgicas sdo representa-
das usando extensible Graph Markup and Modelling Language (XGMML).

4.3 Métodos Graficos

Para a representacdo grafica das moléculas foram usados, além das primitivas da Unity3D,
cubo e esfera, uma representacdo de HyperBalls baseada em raycast.Esferas e cubos represen-

tam os 4tomos nas moléculas e os nodos em redes bioldgicas. Ligagdes entre eles sdo represen-
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Figura 4.3 — Exemplo de molécula

Maximize on Play | Stats | Gizmos -

Aloms g clrostat. Display

Movement
up.
left right

rot left rot right

by LBT team/M. Baaden, <ba:

Fonte: Printscreen Umol

tadas usando linhas.

4.4 Usando GPU shaders nas Hypeballs

Para representar os dtomos foi desenvolvida uma representacdo chamada HyperBalls. Essa
representacdo se vale da capacidade de programar as placas graficas e usa um algoritmo de
raycasting de alta qualidade com um bom desempenho para exibi¢do. Essa representacio é
composta por esferas representando dtomos conectados por hiperboldides. Usando os hiperbo-
16ides, a representacdo pode ser adaptada para ilustrar a evolugdo continua da ligagdo passando

de hiperboléide de uma folha (figura 4.6), para hiperboléide de duas folha(figuras 4.7).
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Figura 4.4 — Exemplo do modo surface
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Figura 4.5 — Exemplo de Fieldlines
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Figura 4.6 — Hiperboloide de Uma Folha.

Fonte:Wikipedia

Figura 4.7 — Hiperboloide de Duas Folhas

Fonte: Wikipedia
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Figura 4.8 — Representagio das HyperBalls
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5 DISAMBIGUATION CANVAS

Disambiguation Canvas € uma técnica de selecdo em ambientes 3D por refinamento progres-
sivo usando um dispositivo mével (smartphone) e é composta por dois passos. No primeiro, o
usudrio define um subconjunto de objetos por meio de uma técnica de apontamento como um
volume de selecdo. Usando um smartphone, executa um toque com o polegar no touchscreen e
d4 inicio ao préximo passo. O passo subsequente consiste na desambiguacgdo do alvo desejado
entre os objetos pertencentes ao subconjunto previamente selecionado. Isso € realizado usando
o touchscreen do smartphone. Nessa etapa, um retangulo contendo o subconjunto de objetos
a ser disambiguado aparece na tela. Esse retdngulo € mapeado 1:1 com a tela do smartphone.
Deslizar o polegar sobre a touchscreen permite a sobreposi¢ao do cursor com o objeto desejado.

O gesto de levantar o polegar do touchscreen executa a selecio (DEBARBA, 2012).

Figura 5.1 — Disambiguation Canvas passo a passo: (a) usudrio aponta para drea onde se encontra o
objeto alvo; (b) ao executar o toque no tela os objetos s@o rearranjados do volume para o retangulo na
tela; (c) o retingulo é mapeado absolutamente para o touchscreen do smartphone, o usudrio desliza o

polegar com o objetivo de apontar o objeto alvo.

O e AP e
D |0 % e s

Fonte: (DEBARBA, 2012)

5.1 Técnicas de volume de selecao

As técnicas mais comuns para volumes de selecdo utilizam cone e esferas. O Disambigua-

tion Canvas suporta ambos os volumes na sua implementagao.

5.2 Mapeando objetos na tela (canvas)

Quando inicia-se o segundo passo do Dcanvas, o subconjunto de objetos deve ser reorgani-
zado lado a lado em um plano na tela. Como a maioria dos usudrio ndo alcanga toda drea da
tela do smartphone, a técnica propde a reducio da drea 1til na qual os objetos serdo reorganiza-
dos. Dessa maneira os objetos sdo trazidos ao alcance dos usudrios. Foram implementados dois
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layouts: o primeiro consiste em aproximadamente 51% da drea total do touchscreen e tem um
layout especifico para destros e outro para canhotos (figura 5.2(a)). O segundo layout consiste
em aproximadamente 42% da area total do touchscreen (figura 5.2(b)) (DEBARBA, 2012).

5.3 Contribuicao

A técnica Dcanvas tem como grande contribui¢do ser rapida e precisa em apenas dois passos.
Além disso € capaz de solucionar boa parte dos problemas apresentados no capitulo 3. Com
essa técnica podemos selecionar precisamente um objeto no plano com o uso do touchscreen
do smartphone e toda a técnica em si serve para desambiguar objetos na selecdo, portanto foi

possivel solucionar o problema da precisdo e da ambiguidade.

Figura 5.2 — Layouts padrio para érea ttil do touchscreen propostas para o Dcanvas.

right handed left handed

Fonte: (DEBARBA, 2012)
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6 INTEGRACAO DCANVAS E UMOL

Com o objetivo de melhorar a interacao no editor de moléculas Umol, nds propusemos a
sua integra¢do com a técnica DCanvas. Além de usarmos um smartphone para realizar os movi-
mentos que tradicionalmente eram executados com 0 mouse, ou no menu movement, permitimos

agora ao usudrio selecionar &tomos na molécula.
6.1 Parte Grafica

Usamos as proprias primitivas da Unity3D para a representacao gréfica da aplicagdo. Para
representar o volume de selecdo usamos um wireframe esférico (ver figura 6.2). Um cilindro
rotacionado para o cursor de sele¢do no plano e um plano transparente ((ver figura 6.3) para ndo

confundir os 4tomos no plano de desambiguagdo, com os 4tomos na molécula.
6.2 Implementacio

Este trabalho foi desenvolvido na game engine Unity3D em C#, principalmente porque o
visualizador Umol foi desenvolvido nessa engine. Entretanto, € importante ressaltar como as
ferramentas criadas para desenvolvimento de jogos vem sistematicamente sendo cada vez mais
usadas para estudo e pesquisa. A alta performance que as engines podem atingir hoje em dia
e o grande nivel de abstragdo que elas proporcionam garantem um ambiente propicio para o
desenvolvimentos de trabalhos cientificos. A aplicacao foi desenvolvida em um Mac Mini Intel
Core I5 dual core de 1,4GHz com 4Mb de memoria ram e um iPhone 5S.

A integracdo foi desenvolvida como um sistema cliente-servidor com trocas de mensagens
usando o protocolo UDP(figura 6.1). O smartphone atua como cliente ao passo que a aplicagao
desktop faz o papel de servidor. A aplicacdo Dcanvas foi desenvolvida no mesmo sistema.
Entretanto, o cliente foi desenvolvido em objective C e a aplicacdo servidor foi desenvolvida na

Ogre 3D. Portanto, o sistema foi totalmente reimplementado na Unity3D.
6.2.1 Apontador

Como citado acima, o cliente da nossa aplicacdo € o smartphone, dispositivo que usamos
como apontador para controlar o volume de selecao. O celular envia as informagdes de rotacao
baseada no sensor fusion do proprio celular (tanto iOS quanto Android possuem sensor fusion,
ndo foi testado em windows phone). O sensor fusion € a combinacdo dos dados dos trés sensores
presentes nos smartphones atuais: acelerometro, magnetometro e giroscopio para melhorar a
performance do sistema. A informacdo de rotagdo enviada pelo smartphone € literalmente um
quaternion. A posicdo do apontador é calculada da seguinte maneira: criamos um plano que

funciona como se fosse a posicao na tela para onde desejamos apontar, entdo usamos um vetor
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Figura 6.1 — Comunicagéo Cliente-Servidor.
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Fonte: Autor

a uma distancia arbitraria apontando para o centro desse plano. Nesse vetor € aplicada a rotacao
do quaternion. Em seguida, disparamos um raycast na dire¢cdo desse vetor e calculamos o
ponto de interseccao do raycast com o plano e dessa maneira temos a posi¢ao X,Y que estamos

apontando na tela.
6.2.2 Volume de Selecao

A técnica Dcanvas permite o uso de esferas e cones para o volume de selecdo. No nosso
caso, usamos uma esfera. Para verificar a intersec¢do com os objetos, atomos no caso do Umol,
usamos a primitiva Collider da Unity3D. A prépria engine contém funcdes que identificam se
um objeto estd contido ou ndo em um volume. Todos os dtomos que entram no Collider, usamos
a fungdo OnColliderEnter, sao armazenados em uma lista. Assim que deixam o Collider, fun-
cdo OnColliderExit, sdo retirados da lista. Dessa maneira, temos controle sobre o subconjunto

de dtomos que estd dentro do volume de selecdo.

6.2.3 Objetos no Plano

Para a selecao no plano escolhemos o segundo layout (figura 5.2(b)), pois € apropriado para
qualquer pessoa, independente da mao preferencial. Antes de dispor os objetos no plano €
calculado um grid no qual os objetos serdo alocados. Esse grid é calculado de acordo com o
valor V, nimero de objetos do subconjunto presente no volume de sele¢do. O calculo é feito
da seguinte maneira: extraimos a raiz de NV, se a raiz for exata construimos um grid N XN
Se a raiz ndo for exata, somamos 1 ao valor de V' e entdo construimos um grid de tamanho
N+TXN+1.

Os objetos sao escalados novamente para encaixar no grid e manter o mapeamento 1:1 com o
touchscreen do smartphone. Quanto mais objetos, menor eles serdo no plano. Entretanto, como

temos objetos de tamanhos diferentes, os objetos sdo escalados em relacdo ao seu tamanho,
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para assim, mantermos a propor¢do. Para evitar a ambiguidade definimos um raio R = 5 para
o volume esférico de sele¢do e com isso temos um N maximo médio de aproximadamente 13,
dessa maneira nosso grid na maioria das vezes tem tamanho 16 (4x4). Se usarmos um raio R > 5
o grid chega ao tamanho 36 (6x6), tornando os objetos no plano menores e, consequentemente,

mais dificeis de serem selecionados, por isso optamos por R =5 .

Figura 6.2 — Tlustrando Volume de Selec@o.
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Fonte: Printscreen Umol

6.2.4 Selecao

Para garantir a integridade da molécula durante a sele¢do, sdo instanciados novos objetos
referentes aos dtomos originais. Os novos dtomos sdo atribuidos como filhos dos originais.
Desse modo, no plano para desambiguacgdo estdo os dtomos filhos que, ao serem selecionados,
referenciam os pais, a&tomos originais, na molécula. Os dtomos presentes no plano sao sésias
dos dtomos na molécula, ou seja, sdo uma duplicada dos originais, criados para evitar a perda
do contexto, selecionar o 4&tomo A significa selecionar o mesmo dtomo na molécula. Para evitar
ambiguidade no momento em que o cursor intersecta o dtomo filho, € aplicado um glow da
cor branca, enquanto em seu pai € aplicado um glow de cor vermelha. Ainda para reforcar
esse aspecto, no momento da interseccao do cursor com o dtomo filho, uma linha € renderizada
conectando o pai com o filho, para que desse maneira, o usudrio nao tenha dividas ao selecionar

o objeto alvo(figura 6.4).
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Figura 6.3 — Tlustrando Plano de Selec@o.

Fonte: Printscreen Umol

6.2.5 Movimento da Molécula

As manipulacdes que podem ser feitas na molécula no Umol, também foram implementadas
para serem executadas com o smartphone. Escolhemos o acelerdmetro, pois tem 6 graus de
liberdade e com isso € possivel executar todos 0s movimentos que originalmente sao realizados
usando o mouse ou o menu moviment. Usando os movimentos de pitch, yaw e roll (figura
6.5), podemos mover a molécula para cima e para baixo, para direita e para esquerda, e realizar

rotacdo para direita e para esquerda também, conforme a tabela 6.1.
6.3 Um Exemplo de Uso
Vamos supor que um usudrio deseja selecionar um dtomo de uma molécula para um determi-

nado fim. Primeiramente, ele carrega a molécula desejada no visualizador Umol. Entdo, inicia

o servidor na sua aplica¢cdo desktop. Em seguida, inicia o cliente em seu smartphone. Depois
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Figura 6.4 — Linha e Glow na Selecéo do Plano.

Fonte: Printscreen Umol

da conexao entre servidor e cliente estar estabelecida, o usudrio pode manipular liviemente a
molecula com o celular de acordo com a tabela 6.1, basta manter o touchscreen do smartphone
pressionado. Quando o usudrio encontrar o dtomo alvo, basta mover o volume de sele¢dao na
tela, o qual € controlado com o dispositivo de apontamento, apenas movendo o smartphone. No
momento em que o 4tomo alvo estiver dentro do volume de selecao, basta realizar um duplo cli-
que e ficar pressionando a tela do smartphone para iniciar a fase de desambiguagdo. Nessa fase,
com os objetos dispostos no plano mapeado 1:1 para a tela do smartphone, o usudrio s6 precisa
deslizar seu polegar pelo touchscreen e acompanhar o cursor cilindrico na monitor, quando o

cursor colidir com o dtomo alvo, basta levantar o dedo da tela do smartphone e a selecdo serd

realizada.
Tabela 6.1 — Manipulagdo da Molécula
Movimentos ‘ Acgoes com mouse e menu moviment ‘ Acoes com Smartphone
Up Segurar e arrastar o mouse para cima/botdo up pitch para cima
Down Segurar e arrastar o0 mouse para baixo/botdo dow | pitch para baixo
Left Segurar e arrastar o mouse para esquerda/botdo left | yaw para esquerda
Right Segurar e arrastar o mouse para direita/botdo right | yaw para direita
Rot Left botdo rot left roll sentido anti-horario
Rot Right botdo rot right roll sentido horario

Fonte: O Autor
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Figura 6.5 — Tlustracéo dos movimentos do smartphone
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Fonte: Mobiforge
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7 ESTUDO DE CASO - DOCAGEM MOLECULAR

Como dito na secao 1.1, docagem molecular € o método de prever a orientagdo preferencial
de uma molécula a uma segunda quando vao conectar-se uma a outra para formar um conjunto
estdvel. A docagem € um processo amplamente utilizado por quimicos e bioquimicos para
auxiliar na descoberta de novos farmacos. A docagem molecular também exerce um papel
fundamental na transduc¢ao de sinal - processo no qual uma célula converte um tipo de sinal ou
estimulo em outro - a orientacdo relativa das moléculas que estdo por se ligar podem afetar o
tipo de sinal produzido, e ainda, a docagem ¢é util para prever a intensidade e o tipo de sinal
produzido. Em suma, todas essas simulacdes tém grandes contribui¢cdes no desenvolvimento de

novos farmacos.

7.1 Algoritmo de Docagem

Para docagem molecular, existe um grande nimero de programas disponiveis, dentre os
mais conhecidos livres para uso académico podemos citar DOCK 6.0 (Kuntz, [.D., DOCK,
UCSF Box 2240, UCSEF, San Francisco, CA 94143-2240), Autodock4 (MORRIS et al., 2009),
ZDOCK (CHEN; LI; WENG, 2003); e dentre os pagos GOLD (JONES et al., 1997), Dock-
Vision (HART; NESS; READ, 1997), FlexE (CLAUSSEN et al., 2001). Diferentes programas
usam diferentes algoritmos para realizar a docagem, entretanto a grande maioria estd baseado

em dois passos: algoritmo de busca e fun¢do de pontuagao.
7.1.1 Algoritmo de Busca

O algoritmo de busca, na teoria, consiste em encontrar todas as possiveis orientagdes do
ligante com o receptor, € importante ressaltar que ambos, ligante e receptor, sdo flexiveis e
podem sofrer deformagdes. Por isso, com os recursos computacionais atuais, € praticamente
invidvel explorar exaustivamente todo o espaco de busca, pois como as moléculas podem sofrer
deformacdes sao muitas possibilidades e o tempo para testar todas € muito grande.

7.1.2 Funcao de Pontuacao

A funcao de pontuacgao recebe uma posi¢ao preferencial para ocorrer a ligagao e retorna um

nimero que indica a probabilidade dessa posi¢ao representar uma ligagcao favoravel.

7.2 Busca Manual

Nosso trabalho propde uma alternativa para o algoritmo de busca da docagem molecular,

uma busca manual. Com o auxilio da técnica Dcanvas, um especialista com experiéncia no
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processo, poderd encontrar a drea favordvel onde ocorrerd a docagem molecular. O especialista
poderd manipular a molécula com o smartphone até visualizar a drea desejada, depois com
o auxilio do Dcavans seleciona os 8 pontos para delimitar essa drea e a partir desses pontos
nds plotamos o poligono que demarcar a drea escolhida para se realizar a docagem molecular
(figura 7.1).

Figura 7.1 — Exemplo de édrea selecionada para Docagem molecular.

Fonte: Printscreen Umol

7.3 Teste

Nossa proposta de teste € analisar manualmente uma molécula no visualizador Umol e, com
o auxilio do Dcanvas, selecionar pontos para marcar a posi¢do preferencial onde podera ocor-
rer a docagem, plotar um poligono, obter o centro de massa e validar na ferramenta DockThor.
DockThor € uma ferramenta online utilizada para realizar docagem molecular, nessa ferramenta
€ possivel definir a area preferencial onde ocorrerd a docagem através de coordenadas X, Y e
Z, que mais precisamente € o centro de massa de um poligono que delimita a drea da doca-
gem (GMMSB/LNCC, ).
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8 CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS

N6s apresentamos nesse trabalho a integrac@o entre dois sistemas, Unitymol e Disambi-
guation Canvas. Mostramos como a técnica Dcanvas é adequada para realizar a interagcdo e a
selecdao de dtomos no visualizador de moléculas. Propusemos uma nova maneira de interacao
no Umol por meio de um smartphone. Estimamos que apds essa integragdo podemos interagir
com a molécula de maneira muito mais rapida e facil. Também acrescentamos a possibilidade
de selec@o de d&tomos e com isso podemos usar a aplicacdo como uma ferramenta para facilitar
algoritmos de docagem molecular.

Como trabalho futuro, pretendemos realizar testes com os especialistas na drea molecular
para, com isso, poder validar a nossa aplicacdo e medir seu potencial como uma real contri-
bui¢do no processo de confec¢do de novos farmacos. Em relacdo a ferramenta, pretendemos
também adicionar novos gestos para incluir novas funcionalidades, como por exemplo contro-
lar o tamanho do volume de sele¢do através do pinch no touchscreen. Finalmente, pretendemos
integrar o Dcanvas de forma oficial na Unitymol, a fim de disponibilizd-lo para a sua comuni-

dade de usuarios.
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