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Resum

En aquest projecte estudiem un cas d’estudi a partir d'unes dades reals per tal de crear un
model predictiu de mutacions. En aquestes dades tenim informacio sobre la descomposicié
de l'energia d'unié a nivell de residus de la unié proteina-peptid. S’han modelat usant
dinamica molecular per a obtenir un modelatge molecular (informacié sobre cada residu
per separat). S’intenta que la unié d’aquesta proteina (anticos) amb el lligand (el peptid,
antigen) millori. Per fer aixd hem d’intentar disminuir 'energia d’unié total (AGp;,). A
partir d’aquestes dades, hem creat un model predictiu usant la informacié que hem extret
usant metodes de correlacid, correlacié parcial i regressié i les informacions que tenim
sobre els diferents aminoacids, en concret la hidrofobicitat de cadascun d’ells, per tal de
predir mutacions d’aminoacids (canviar un residu per un altre). Amb aquestes mutacions
sobre algun dels peptids dels quals tenim dades, esperem millorar els peptids per tal que els
anticossos detectin millor, en el nostre cas, els causants de la malaltia de Chagas. A partir
de les observacions i resultats obtinguts en aquest estudi, s’ha desenvolupat una aplicacié
interactiva en R Shiny el més general possible per a poder automatitzar la creacié d’aquest
model predictiu per qualsevol conjunt diferent de dades similars. Aquesta aplicacié estara
disponible a la plataforma online ScienceNodes.

Abstract

In this project we study a case study based on some real data to create a predictive model of
mutations. These data have information on the breakdown of binding energy in the level of
residues from the protein-peptide binding. It has been modeled using molecular dynamics
to obtain a molecular modeling (with separate information for every residue). The goal is
to improve the union of this protein (antibody) with the ligand (peptide, antigen). To do
this, we must try to reduce the total binding energy (AGy;,). From these data, we created
a predictive model using the information extracted using methods of correlation, regression
and partial correlation and the information we have about the different amino acids,
in particular hydrophobicity of each of them, to predict amino acid mutations (change one
residue for another). We hope that with these mutations in any of the peptides of which
we have data, improve the detection by our antibodies of, in our case, the cause of Chagas
disease. Based on observations and results obtained in this study, we have developed a
generalized interactive application in R Shiny in order to automate the creation of this
predictive model in any different set of similar data. This application will be available on
the online platform ScienceNodes.
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Capitol 1

Introduccio

Aquest projecte es realitza com a Treball Final de Grau (TFG) dels estudis de Grau en
Enginyeria Informatica, de l'especialitat de Computacié, a la Facultat d’Informatica de
Barcelona (FIB). S’ha realitzat amb la col-laboracié de’n Josep Maria Campanera Alsina
del Departament de Fisicoquimica (Facultat de Farmacia) de la UB.

En el transcurs del projecte s’ha desenvolupat una aplicacié interactiva per construir, validar
i aplicar models (Quantitative structure—activity relationship) orientats al disseny
de millors inhibidors que puguin ser usats com a medicacié anticancerosa. S’han utilitzat
tecniques de regressio (Partial Least-Squares) per trobar grups de residus susceptibles
de ser mutats, aixi com l’exploracié de metodes de modelitzacié no lineals, en concret
(Kernel[PLY), per tal d’estudiar-ne la seva viabilitat i decidir si és convenient usar-
los. L’aplicacié s’ha desenvolupat a partir d'un cas d’estudi amb unes dades de mostres
proporcionades pel Dr. Campanera. Un cop acabat el desenvolupament de 'aplicacid, s’ha
publicat a ScienceNodesE], desenvolupada al departament de Ciencies de la Computacié de
la UPC amb la col-laboracié del Dr. Campanera.

1.1 Contextualitzacio

La resposta immunologica al parasit Trypanosoma Cruzi causant de la malaltia de Chagas
depen del reconeixement de la proteina (Magjor Histocompatibility Complex, un an-
ticos) envers peptids de 9 residus (antigens) provinents del processament del parasit. Aix{
per pacients amb aquesta malaltia, 'administracié de peptids que activin el sistema im-
munitari envers el parasit ajuda a la seva millora. La malaltia de Chagas o tripanosomosi
americana, coneguda també com “el mal dels pobres”, és una malaltia ampliament distri-
buida per America del Sud que es transmet mitjancant les femtes infectades d’insectes dels
generes Rhodnius i Triatoma. Infecta les cel-lules de glandules del sistema nerviés i pot
provocar lesions importants a 1’esofag, al cor i a U'intesti gros. El parasit entra a la sang i
és capag d’arribar al cor, establir-s’hi i malmetre la fibra del muscul cardiac. Aixo, a llarg
termini, pot provocar greus problemes al bombament de la sang (miocardiopaties) [1} 2].

!Plataforma online de suport a I’aprenentatge i la investigacié actualment allotjada a http://science.
cs.upc.edu/


http://science.cs.upc.edu/
http://science.cs.upc.edu/

Els anticossos (proteines son els encarregats d’identificar i neutralitzar elements
estranys al cos (antigens), com ara bacteris, virus o parasits. Un cop identificats a través
del reconeixement molecular els anticossos generen un conjunt de senyals per tal que el
sistema immunologic continui la seva tasca contra aquest parasit. Per tal d’estimular la
resposta immunologica del nostre cos envers el parasit Trypanosoma Cruzi s’administren
peptids semblants als provinents del processament del parasit. El que s’intenta és que
aquests anticossos reconeguin i neutralitzin aquest tipus de parasit en cas de detectar-ho.
Per aixo és important trobar peptids que estimulin el sistema immunologic. Aquest projecte
vol proposar nous peptids per tal que siguin reconeguts eficientment per 1'anticos [MHC]

1.2 Formulacié del problema

En aquest projecte busquem predir petites mutacions, d’'un o dos residus, d'uns peptids a
partir d’'unes matrius que ens proporcionen informacié sobre 1’energia d’unié d’aquests amb
la proteina Aquesta energia d'unié (AGy,;,) esta dividida en dues parts, una de polar
i una altra d’apolar. Aquesta energia d’unio6 esta intimament lligada amb les propietats fisi-
coquimiques dels aminoacids que formen part del peptid, especialment cal tenir en compte
la hidrofobicitat (la qual té relacié directa amb l'aportacié d’energia polar o apolar del resi-
du) de cada residu possible (aminoacids) i els volums d’aquests residus. En total tenim fins
a 20 aminoacids naturals que podrien formar part del peptid. A més, aqui estudiem també
4 versions neutres d’aminoacids que normalment estan carregats [3].

Amb aquestes mutacions, es busca augmentar ’afinitat de la proteina vers el peptid, és a dir
que la proteina reconegui més activament al peptid. L’activitat biologica és proporcional
a l'energia d’'unié (AGy,,) proteina-peptid, i en aquest cas ens interessen energies d’uni6
baixes (molt negatives), pel qual buscarem disminuir AGhp;,.

A la figura podem observar un dibuix de com l’anticos i ’antigen s’uneixen. A 'anti-
gen (el peptid), podem observar els nou residus, cadascun amb un color diferent. Per tal
d’augmentar 'afinitat d’aquest peptid amb la proteina, el que busquem és que la proteina
i el peptid siguin el més compatibles possible tant en hidrofobicitat (que s’atreguin entre
ells) i en volum (que capiguen bé en la posici6 on es troben).

El punt de partida del treball és el coneixement de l’efecte de cinc peptids diferent sobre
I’energia d’'unié proteina-lligand. La informacié provinent d’aquestes mutacions ens pot
ajudar a proposar una altra mutacié encara més activa? Primer analitzarem aquestes dades
per tal d’entendre el comportament energetic de cada una de les nou posicions dels cinc
peptids. La resolucié d’aquest primer cas donara lloc a la generalitzacié de la solucié per
altres casos i a una aplicacié interactiva web per una resolucié més rapida i informativa.

1.3 Modelatge molecular

Inicialment cada sistema proteina-lligand va ser simulat mitjancant dinamica molecular.
La dinamica molecular és una tecnica que permet simular ’evolucié temporal (variabilitat
conformacional) d’un sistema quimic. Posteriorment, el calcul de l'energia d'unié (AGy;,)



Anticos, proteina
MHC, Receptor

Antigen, péptid de
9 residus, lligam

Figura 1.1: Proteina [MHC| amb un peptid

de la proteina-peptid s’ha dut a terme utilitzant el metode MMGBSA| |4] com s’implementa
a la versio de Perl AMBER12. Per trobar I’energia d’'unié cal restar I’energia del receptor
(proteina) i la del lligand (peptid) a I’energia total del complex receptor-lligand:

AGbin - Gcomplea:e - Greceptor - Glligand (]-]-)

On AGyy, és l'energia d'unid, Geompies €s 'energia lliure del Complexeﬂ, Greceptor s I'energia
de la proteina lliure (receptor) i Gyigana €és I'energia del peptid (lligand). L'AGy,;, és obtin-
guda per la mitjana de ’energia lliure d'unié de les molecules implicades. L’energia lliure
d’uni6 MMGBSA] (G) és calculada combinant les energies de mecanica molecular energies de
solvatacié de models continus, els quals, després d’aplicar I'equacié [1.1], pot ser expressada
de la segiient forma:

ACTYln'n = AE?MM + AC;sol = AGpol + AGapol =

1.2
= AEj’mt + Al?ele + AEWUdW + AC;.sol,pol + ACTV.s:ol,apol ( )

On AFEy és energia mecanica molecular expressada com la suma de ’energia interna
(AE;n:), Uenergia electrostatica (AFEg.), el terme de van der Waals (AE,qw) 1 AGsy re-
presenta l’energia de solvatacié que pot ser dividida en una part polar i una altra d’apolar
(AGsoipor 1 AGsorapor). D’aquestes, l'energia electrostatica i la part polar de l'energia de
solvatacid sén energies polars, i l’energia interna, el terme de van der Waals i la part apolar
de I'energia de solvatacié sén energies apolars. [6]

2El complexe és el conjunt sencer que formen la proteina i el peptid.
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La descomposicio de les contribucions d’aquesta energia d’unié per residus permet desxifrar
la xarxa d’interaccions energetiques que estabilitzen la unié proteina-peptid, per la qual cosa
déna una idea de la procedencia de la unié en un dels residus. Tots els elements d’energia
de I'equacié es poden descompondre amb cert nivell d’aproximacié en contribucions per
residu d’acord a l’esquema estandard segiient:

n
AC;’bin - Z AGZ - AGreceptor + AGlligand (13)
i=1
On n és el nombre total de residus i AG; sén les contribucions per residus. Amb aquest
esquema, ’energia lliure d’uni6 també es pot dividir en dos parts, la del receptor (AG,eceptor)
i la del lligand (AGygana sumant les parts corresponents per residu a cada fragment. En
aquest treball focalitzarem en I’entesa de 'energia lliure provinent del lligand (el peptid), és
a dir com possibles mutacions poden millorar I’energia d’unié total partint de la informacié
de mutacions ja estudiades.

1.4 Objectius

Aquests son el objectius que ens hem marcat pel projecte:
o Entendre les dades que tenim i saber analitzar-les
o Predir mutacions a partir de les correlacions amb I’AGy;,

o Aplicar models de regressié lineal (PLS]) sobre les dades per tal de trobar relacions
entre posicions

o Estudiar la viabilitat d’aplicar model de regressié no lineal (KPLS)) sobre les dades
per tal de trobar relacions entre posicions

o Crear una aplicaci6 interactiva per a treballar amb les dades donades

o Generalitzar ’aplicacié per a poder treballar amb dades similars

1.5 Motivacio

Aquest projecte és interessant ja que permetra desenvolupar una aplicacié web cientifica
per a un cas real en el camp del modelatge molecular No només he hagut de programar
I’aplicacid, siné que he hagut d’investigar sobre la part de quimica i biologia que toca i ha
sigut dificil en alguns moments entendre alguns conceptes, pero ja tenia nocions de quimica
pel que no ha suposat cap obstacle.

1.6 Actors

Ara detallarem els actors (stakeholders) implicats en aquest projecte, és a dir, aquelles
persones o organitzacions que poden estar interessades en aquest.

9



Desenvolupador, dissenyador i tester

Les tasques de desenvolupador, dissenyador i tester han sigut realitzades per mi mateix, ja
que soc la tnica persona que ha portat a terme aquest projecte.

Directors del projecte

En aquest projecte, hi han dos directors. Un professor del departament de CS de la UPC
(Lluis Belanche Mutioz), que s’ha encarregat de supervisar el projecte i ajudar-me en la
part dels metodes de regressié i la part més computacional; i un investigador de la Facultat
de Farmacia de la UB (Josep Maria Campanera Alsina) al que 'interessa el resultat del
projecte i m’ha ajudat en l'area de la quimica que implica aquest projecte i a I'analisi de
les dades.

Investigadors

El projecte pot ser molt interessant per als investigadors que treballin amb gran quantitat de
dades que segueixin el model de les que estem estudiant, ja que els permetria treballar amb
elles de forma visual i interactiva i els podria estalviar molt de temps quant a processament
d’aquestes dades. Com s’espera publicar 'aplicacié al web de ScienceNodes, es preveu que
I’aplicacié sigui accessible per a tots els investigadors interessats. A part, s’espera donar a
coneixer 'aplicacié per vies comunicatives on puguin estar els investigadors que treballen
en aquest camp.

Malalts i persones en risc de la malaltia de Chagas

Les persones que tenen la malaltia de Chagas o estan a un pais on es donen casos d’aquesta
malaltia, es poden veure beneficiats pels avengos en una millora dels medicaments que
necessiten per activar el seu sistema immunitari envers el parasit causant de la malaltia.

Empreses farmaceutiques

Poden estar interessades en millors medicaments envers aquesta malaltia, resultants dels
resultats obtinguts al final del projecte.

1.7 Estat de l'art

En aquest projecte s’ha treballat amb models que modelen la descomposicié per
residus de I’energia d'unié proteina-peptid. Ens limitem als models amb 9 peptids per al
cas d’estudi. I en el nostre cas, tindrem que preparar els metodes necessaris per a manegar
aquestes dades, ja que actualment no existeix cap paquet d’R que ens permeti treballar amb
el tipus de dades que tenim [2, 3, |7 [8].

En quant a la part de prediccié, s’ha reutilitzat el paquet ja existent sobre la tecnica de
regressi6 [PLS| En quant a la regressié no lineal [KPLS] el paquet existent, encara que té una
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funcié que es diu igual, no és exactament el que necessitem en el nostre cas. Pel que, encara
que hem vist que no era necessari fer-ho servir, s’ha implementat a partir de les propostes
de l'article citat a la bibliografia [9-|11].

Actualment no existeix cap eina similar que permeti predir mutacions a partir de les dades
obtingudes en la investigacio. Pel que hem hagut d’implementar el codi necessari per a
treballar amb el tipus de dades del que partim, podent reaprofitar algunes funcions com les
tecniques de regressié [PLS]

1.8 Abast del projecte

1.8.1 Predicci6 de les mutacions

En aquest projecte ens hem limitat a estudiar un cas d’estudi amb peptids de 9 residus. A
partir d’aquestes dades, hem predit una o dos mutacions dels peptids amb millor potencial.
El que busquem és una millora respecte el que tenim ara, ja que com deiem abans, no és
viable trobar el millor peptid dins el conjunt de possibles solucions. En aquest moment
hi han molt pocs peptids provats cientificament i d’els que es tenen dades, ja que provar
una nova mutacié pot trigar varies setmanes. Per aixo, a partir de les dades que disposem,
volem triar d’entre els possibles peptids a provar, els millors candidats.

1.8.2 Aplicacié interactiva

Els models son models de regressi6 usats en els camps de biologia i enginyeria. En
aquest projecte els usem per a modelar la descomposicié per residus de l'energia d’unié
proteina-peptid. Per tal de trobar les possibles mutacions, s'usen els coeficients de corre-
laci6 entre les posicions i I'energia d’unié i tecniques de regressié lineals. S’ha estudiat la
viabilitat d’usar metodes no lineals. Per a les lineals s’usara [PLS| i per a les no lineals es
s’ha estudiat i implementat el KPLS]

En concret hem usat el llenguatge de programacié R’ ja que és un llenguatge amb molta
potencia programadora en estadistica computacional i incorpora moltes llibreries que ens
poden ser utils. En altres llenguatges s’haurien de programar des de zero. Hem fet s del
paquet Shinyﬂ d’R que permet transformar facilment scripts d’R en aplicacions interacti-
ves. Aquesta tecnologia ens permet fer I'analisi i la visualitzacié de forma interactiva. Una
vegada finalitzada 'aplicacié funcional, s’ha incorporat a l’eina ScienceNodes per tal que
sigui accessible online des de qualsevol navegador modern.

Per a treballar amb els models [QSAR] que venen donats en matrius, hem tingut que pro-
gramar el codi necessari, ja que séon d’un tipus especific i el paquet existent per als models

(QSAR] QSARdata [8], no permet manegar aquestes dades.

3http://www.r-project.org
“http://shiny.rstudio.com

11


http://www.r-project.org
http://shiny.rstudio.com

Per a la implementaci6 de les tecniques de regressid, hem usat d'R per el [9] i, encara
que no s’ha trobat viable fer servir el s’ha programat des de zero basant-nos en
larticle de Rosipal [10]. No existeix cap paquet que implementi aquesta aproximacié no

lineal del actualment.

1.9 Possibles obstacles

Els possibles obstacles que poden sorgir durant la realitzacié del projecte sén els que es
detallen a continuacié. També es detallen les possibles solucions si és que n’hi ha.

Temps limitat

Com que el projecte disposa d'un temps forca limitat, aproximadament 4 mesos i mig,
s’haura de fer una bona planificacié per tal de no quedar-se sense temps al final, preveient
possibles complicacions que puguin endarrerir el calendari afegint marges de temps adequats.

Errors en el codi

Com sempre que es fa un nou projecte on s’ha de picar codi, és molt probable que apareguin
errors en el codi. Normalment es detecten rapidament i no suposa gaire temps extra, pero
pot donar-se el cas que hi hagi un error que no es detecti a primera vista. Per tal que aixo
no passi, s’anira provant el codi a mesura que es programen les diferents parts de I’aplicacié.

Errors en les llibreries

Encara que poc probable, sempre és possible que aparegui un error o inconsistencia al fer
servir els paquets o llibreries de R que es faran servir en aquest projecte. Per tal d’evitar
aixo, s'usaran els paquets i/o llibreries més estables que hi hagi en el moment, sempre
evitant fer servir versions beta o no massa testejades. Si fos el cas, s'implementarien des de
zero els algoritmes i/o funcions necessaries.

Dades insuficients per a entrenar els algoritmes

Es pot donar el cas que es disposi de poques dades reals amb les quals entrenar els algoritmes
per a un correcte funcionament. Per tal d’evitar aixo, s’intentara disposar de dades de
reserva per si es necessiten més de les que en un principi s’havien previst.

1.10 Estructura del document

El document s’estructura en 4 parts principals. Per una part tenim la introduccié (capitol
, on esta situada aquesta seccid) on es detalla el context i altra informaci6 rellevant que no
es especifica de la resolucio del problema. A continuacid, tenim dos parts on es desenvolupa
el treball realitzat. En la primera part (capitol |2)) tenim la resolucié d’un cas concret a
partir d'unes dades de les quals disposavem. Un cop teniem resolt aquest cas, en la segiient
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part (capitol |3)) detallem el procés que hem fer per a generalitzar el cas concret treballat
al capitol [2] i crear I’aplicacié interactiva on es pugui treballar amb dades semblants pero
intentant generalitzar al maxim per a possibles diferéncies entre les dades. A continuacié,
tenim el capitol 4] on es detalla ’analisi de la planificacio i del pressupost del projecte aixi
com la sostenibilitat i compromis social d’aquest. Per ultim, tenim el capitol 5| amb les
conclusions, objectius complerts i treball futur.

1.11 Metodologia i rigor

Com que el temps és limitat, la millor manera de desenvolupar el projecte és fent servir
metodologies agils amb objectius concrets i a curt termini perque no s’acumuli la feina al
final.

Es un projecte on el codi que hem programat no és excessivament llarg. Pero hem hagut
de treballar bé el problema per tal de modelar-ho correctament. Posteriorment hem fet les
proves oportunes per tal de veure que funcionava amb el nivell esperat. També s’ha anat
calculant el temps per si es detectava qualsevol problema, tenir temps d’arreglar-ho i si calia
canviar la planificacio inicial establerta.

S’ha tingut feedback constant per part dels directors del projecte per tirar endavant el
projecte i sortir de possibles aturades en la planificacié inicial del projecte.

1.11.1 Eines de seguiment

Per a la part de desenvolupament del codi necessari, s’ha utilitzat un repositori per tal de
poder veure com anava evolucionant el projecte i si per qualsevol motiu es fa un canvi no
desitjat, poder restaurar a una versioé anterior.

Pel que fa a la part de proves, s’han anat guardant tots els resultats de les proves que es
van fent per tal de poder comparar-les a posteriori per si sorgia algun error.

1.11.2 Meétode de validacid

Per fer un seguiment general del projecte, s’han fet reunions presencials periodiques amb
els directors per tal de veure I'estat del projecte i resoldre possibles dubtes. També la co-
municacié via correu electronic ha sigut important per a qualsevol dubte o problema que
pugui sorgir.

Respecte a la validacié del codi, s’ha anat contrastant el resultat de cada part amb les
investigacions del Dr. Campanera per a trobat possibles incoherencies o errors.
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Capitol 2

Analisi d’un cas d’estudi

2.1 Format de les dades

En aquest projecte disposarem de dades provinents de cinc mutacions diferents aportades
per un dels directors del projecte propietat del seu grup de recerca a la UB. Per a cada
mutacié tenim tres matrius en fitxers [CSV] Un que conté la matriu d’energia polar, un
altre que conté la matriu d’energia apolar i un tercer amb la matriu d’energies totals. A les
columnes tenim les variables (tots els residus (aminoéeidsED de la proteina i el peptid
que ens interessa ordenats per la seva posicid) i a les files la variacié de les contribucions a
I’energia d'unié en el temps. En el nostre cas, els residus del peptid sén a les nou ultimes
columnes, i tenim entre dues-centes i cinc-centes files per a cada mutacié. A la taula |2.1
podeu veure un exemple simplificat de les matrius. El niimero que apareix al costat de les
sigles de cada aminoacid o residu és la posicié que ocupa, ja que aquests poden apareixer
més d’un cop.

Temps | ... | [THRB79 | [ALABSO | |GLUBS81 | [LEUB82
1 —3.4 0.1 —0.4 —-1.2
2 —-14 —2.7 —0.2 -1.9
3 —2.6 1.0 0.0 —-1.3
4 —7.5 -2.3 —24 —4.6
) -5.8 —1.6 —3.2 —-0.3
6 —0.4 0.9 —0.8 0.5
N —2.6 —-1.1 —-1.8 —2.6

Taula 2.1: Matriu de dades d’exemple

També disposem d’un altre fitxer [CSV] amb la informacié de la hidrofobicitat i els volums
per a cada residu possible en la composicié dels peptids. Amb aquesta informacié podrem

I'Només existeixen 20 aminoacids naturals i en el nostre cas tenim també informacié sobre quatre versions
neutres de d’aminoacids que normalment estan carregats. Pero es poden repetir en posicions diferents.
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proposar els canvis a fer aixi com mirar si té sentit fer canvis en aquella posicié.

2.2 Preprocessament de les dades

En el nostre projecte ens interessa només part de les matrius. De les tres matrius per cada
mutacio, les quals contenen la informacié sobre les aportacions polars, apolars i totals a
I’energia d’unié respectivament tal com hem comentat a ’apartat anterior, ens interessa:

e La matriu total sencera per obtenir '’ AGy,;, per cada instant de temps.

e Les nou ultimes columnes de les matrius polar i apolar, on tenim la informacio de
cada posicio del peptid utilitzat.

L’AGy;, s'obté de la manera segiient:

AGbin - AC;’polar + AGapolar = Z AGi,polar + Z AG'z',apolaw (21)
i=1 i=1

On AG; és la contribuci6 del residu i i n és el nombre de residus total. Pero com disposem
de la matriu total, en el nostre cas podem simplificar-ho i obtenir-la a partir de la matriu
total:

AC;bin = Z AG(i,total (22)
=1

Ens interessa fer-ho aixi perque es pot donar el cas que la suma de les matrius polar i apolar
no coincideixi exactament amb la matriu total a causa de les possibles aproximacions que
ens trobem a les dades.

Com disposem de més d’una mutacid, ens interessa tenir una matriu que contingui tota la
informacio sobre cada posicié del peptid, independentment del residu que hi hagi en una
certa mutacid, relacionat amb I’AGy,;,. Pel que construirem a partir de les matrius polars i
apolars que tenim, una nova matriu polar i una altra d’apolar seguint I’esquema que podem
observar a la figura 2.1

AG,, 9 variables
AGbin >

v “

Temps, ns

Figura 2.1: Matriu composta
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La informacié sobre la hidrofobicitat i el volum dels residus ja bé en el format adequat, pel
que no necessitem fer cap canvi.

2.3 Analisi de les dades

Un cop tenim les matrius compostes amb totes les dades (una matriu amb les aportacions
polars i una altra amb les d’apolars) ja podem comengar a analitzar aquestes dades per
tal de resoldre el problema, que tal com hem definit a la secci6 [I.2] volem trobar la o les
posicions més relacionades amb I’ AGy,,, per tal de proposar algunes possibles mutacions que
comportin una disminucié d’aquesta.

2.3.1 Analisi individual a partir de les correlacions

La correlacié és una mesura estadistica que indica la forca i la direccié d’una relacié lineal
entre dues variables aleatories, en el nostre cas les variables son AGyy, i AG; jpolar,apolar]-
El que busquem amb aquest metode és trobar els residus que aparentmentﬂ més influeixen
positivament en 'aportacié a ’AGy,;, i proposar mutacions sobre aquesta posicio tot mirant
els residus utilitzats en les mutacions de les quals provenen les dades.

Farem servir el coeficient de correlacié d’Spearman (p), ja que les nostres dades sén continues.
Es calcula utilitzant aquesta féormula:

n
6 d;
i=1
n(n? —1)
On n és el nombre de dades que tenim i d; = x; — y; és la diferencia entre la posicié de
cada variable un cop ordenades ascendentment. O sigui, nosaltres tenim dos vectors, AGy,
i AG poiar- El que fem és ordenar els valors d’aquests vectors i comparem per cada parell,

la posicié que tenien en el vector sense ordenar i la nova posicié en els vectors ordenats. Si
hi han valors repetits, es fa la mitjana entre les seves posicions.

p=1- (2.3)

Amb aixo hem construit una taula per a poder visualitzar els resultats, mirar que conclu-
sions podem treure sobre aquests i si tenim suficients dades. En el nostre cas, la taula
obtinguda és la que es pot observar a la taula [2.2]

A la taula2.2] tenim la informaci6 sobre la posicié del residu observat, la correlacié obtinguda
a la matriu polar, el rang de dispersio dels valors polars a la matriu, la correlacié obtinguda
a la matriu polar, el rang de dispersio dels valors a la matriu apolar i per ultim una columna
on s’indica si comprovant els valors d’hidrofobicitat dels residus que hi ha a cada posicid,
sembla que no hi ha contradiccions. El que hem de mirar és que tant la part polar i la
part apolar respecte I’AGYy,;, ens indiquin la mateixa cosa. No pot ser que, per exemple, la
part polar ens digui que una disminucié de la hidrofobicitat disminueix ’AGy,;, i la part

2Es podria donar el cas que tenim una posicié amb molta correlacié perd que en realitat no influeix gaire
en ’AGy;, i les variacions que observem es deuen a altres canvis, ja que la quimica no és una ciéncia exacta.
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Total | Posici6é | Cor. polar | Rang polar | Cor. apolar | Rang apolar | Té sentit?
Total 9 0.463 26.9 —0.102 9.4 Si
Total 1 0.174 33.6 —0.211 10 Si
Total 7 0.220 11.9 —0.122 7.3 No
Total 4 0.205 14.9 —0.265 6.3 No
Total 8 0.140 15.7 0.121 6 No
Total 2 0.102 11.1 0.345 6.7 No
Total 6 0.089 8.8 —0.109 5.7 No
Total 5 0.085 7.2 0.068 6 No
Total 3 0.031 36.3 0.236 6.8 No
Taula 2.2: Taula de correlacions

apolar ens digui que un augment en la hidrofobicitat comporta una disminucié de I’AGy,.
En aquest cas de que ens indiquin coses contraries, pot ser que aquestes variacions es donin
per altres factors externs i no tingui res a veure amb el que ens interessa que és ’AGy;,.

Posici6 1

oGLY oTHR Polar

AGpin

AG;j, polar

AGbin

Posici6 1 O GLY

OTHR  Apolar

AGj apolar

Figura 2.2: Grafic polar i apolar de la posici6 1

Com podem observar a la figura tant en la part polar com en la apolar, el residu [GLY],
amb una hidrofobicitat de —0.77 fa augmentar lleugerament I’ AGy;, respecte al residu [THR]
que té una hidrofobicitat de —0.78. Observem que les pendents son contraries i en tots dos
casos, el residu (el pintat en negre), el seu centre se situa per sota del del residu
[THR] Pel que en aquest cas, buscarem augmentar la hidrofobicitat. Per exemple, podriem
proposar una mutaci6 pel residu [ALA] que té hidrofobicitat —0.47 i un volum que esta entre
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el [GIY1i el THRI

2.3.2 Analisi individual a partir de les correlacions parcials

El coeficient de la correlacié parcial és una mesura de la dependeéncia lineal de dues variables
aleatories en el cas en que la influeéncia de la resta de variables és eliminat. Suposem que les
variables aleatories X, ..., X, tenen una distribuci6 conjunta a R", definim X7 ,, X355 ,
com els millors aproximadors lineals a les variables X; i X, basat en les variables X3, ..., X,,.
Llavors, el coeficient de correlacié parcial entre X; i X5, denotat com pja;3. ., és definit
com el coeficient de correlacié normal entre les variables aleatories Y1 = X3 — X753 | i
Yy = Xy — X35, de la segiient forma:

e EA( - BY)( — EY)
12;3..n DY.DY,

D’aquesta definici6 traiem que —1 < pia3 ., < 1. El coeficient de la correlacié parcial es
pot expressar en termes dels elements de la matriu de correlacié. Definim P = ||p;;||, on p;;
és el coeficient de correlaci6 entre X; i X, i definim F;; com el cofactor de I'element p;; en
el determinant |P|; llavors

(2.4)

Py
P12;3.n = — —rm—m— (2.5)
V P11 Py
Per exemple, per a n = 3,
P12033 — P13P23
p12;3 = — (2.6)
\/(1 — i) (1 — p3s)

El coeficient de correlacié parcial entre dues variables X;, X; de X;,..., X, es defineix

analogament. En general, el coeficient de correlacié parcial p12.3. 5, és diferent del coeficient
de correlacié (normal) pjp de X7 i Xy. La diferencia entre pia.3. ., 1 p12 indica si X; 1 Xy
son linealment dependents, o si aquesta dependencia és conseqiiencia de la dependencia
d’aquests amb X3, ..., X,,. Siles variables X; i X, sén parelles no correlacionades, llavors
tots els coeficients de correlacié parcial sén 0 [12].

Aix0 ens serveix perque tenim 10 variables, I’AGy;, i les nou posicions del peptid, i el que
volem és saber la correlacié entre I’AGy;, i cada posicié del peptid, tenint en compte les
altres posicions per a treure possibles interferencies entre aquestes. També fem servir el
coeficient de correlacié d’Spearman.

Aqui també hem construit una nova taula de correlacions parcials per a poder visualitzar
clarament els resultats. La podem torbar a la taula

Podem observar que hi ha un augment generalitzat de les correlacions polars respecte a la

taula [2.2] mostrada abans i una disminucié de les correlacions apolars. Aix0 es deu a qué
en el nostre cas, 'AG; poiqr és més important que I'AG; 4poiar-
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Total | Posici6é | Cor. polar | Rang polar | Cor. apolar | Rang apolar | Té sentit?
Total 9 0.517 26.9 —0.059 94 Si
Total 1 0.318 33.6 —0.099 10 Si
Total 7 0.264 11.9 —0.031 7.3 No
Total 4 0.176 14.9 —0.115 6.3 No
Total 8 0.125 15.7 0.030 6 No
Total 2 0.201 11.1 0.237 6.7 No
Total 6 0.121 8.8 —0.020 5.7 No
Total 5 0.139 7.2 0.018 6 No
Total 3 0.039 36.3 0.113 6.8 No

Taula 2.3: Taula de correlacions parcials

2.3.3 Analisi miltiple usant regressio

També ens interessa mirar si hi ha algunes posicions que estan relacionades entre elles, o
sigui que si canviem dos peptids a la vegada, observem una major disminucié de I’AGy;,.
Per a fer aixo, usarem tecniques de regressié, en concret regressio [PLS|

La regressio de minims quadrats parcials per les seves sigles en angles Partial-Least
Squares) és una tecnica per a modelar una relacio lineal entre un conjunt de variables de sor-
tida (respostes) {y;}", € Rl i un conjunt de variables d’entrada (regressors) {x;}*, € RV.
En el primer pas, el crea variables latents no correlacionades que sén combinacions
lineals dels regressors originals. El punt clau del procediment és que els pesos usats per
a determinar aquestes combinacions lineals dels regressors originals sén proporcionals a la
covarianca entre les variables d’entrada i de sortida. A continuacié s’executa una regressio
de minims quadrats sobre aquest subconjunt de variables latents. Aixo condueix a una esti-

macié de la variancia esbiaixada pero més baixa dels coeficients dels regressors comparada
a la regressié de minims quadrats ordinaria (OLS]).

X representa una matriu (n x N) d’n entrades i Y representa una matriu (n x L) de les
corresponents respostes L-dimensionals. Considerem que les variables d’entrada i sortida
son centrades, o sigui, que les columnes d’X i Y tenen mitjana zero. La forma basica és un
cas especial de l'algoritme iteratiu no lineal de minims quadrats parcials [NIPALS| [NTPALS
és un procediment robust per a resoldre problemes de descomposicié de valor singular i esta
estretament relacionat amb el metode de la potencia. Despres d’una estimacié aleatoria del
vector latent ¢, els dos seglients passos es repeteixen fins a la convergencia de ¢ i del vector
de carrega p:

1. p=XTt

2.t =Xp,t + t/|t]]
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Despres de I'extraccié dels vectors £ i p, la matriu X es desinﬂaﬂ per t:

X+ X -tt'X (2.7)

I repetint el procés podem extreure un nou parell de vectors t i p que sén ortogonals als
anteriors per construccio. Val la pena assenyalar que en el cas que N < n la normalitzacio del
vector N-dimensional p després de la primera repeticié és computacionalment avantatjosa
en comparacié amb la normalitzacié del vector n-dimensional ¢. Pero, la normalitzaci6 de ¢
ens p%met adaptar 'algoritme de per extreure les variables latents de les matrius
kernel] XX

1. p=XXTt
2. t=Xp,t « t/|[t]|

El desinflatge de la matriu XX bé donada per:

XXT ¢ (X — tt"X)(X — T X)T (2.8)

Aixi, podem aplicar I’algoritme a la regressi [PLS| per tal d’extreure seqiiencial-
ment els vectors latents ¢, u i els vectors de pesos w, ¢ de les matrius X i Y en ordre

decreixent respecte a els seus valors singulars. El segiient és una modificacié de 1'algorit-
me “clasic”NIPALSHPLS] en el sentit en que la normalitzacié dels vectors ¢, u és usada en

comptes de la normalitzacié dels vectors w, c:

1. inicialitzar u aleatoriament

2. w= X"y

3.t =Xw,t <+ t/||t]|

4. c=Y"t

5. u=Yc,u < u/||ul|

6. repetir els passos 2-5 fins la convergencia

7. desinflar les matrius X i Y: X+ X - #t'X, Y <+ Y —#t1Y

La regressi6 [PLS] és un procés iteratiu. Despres de l'extraccié dels components, es comenga
de nou usant les matrius desinflades X 1 Y del pas 7. Aixi, podemarribar a la seqiiencia
dels models fins al punt en que s’aconsegueix el rang d’X. Després de 'extraccié dels p
components, podem crear les matrius (n x p) T, U, la matriu (N x p) W i la matriu
(L x p) C consistents de les columnes creades pels vectors {t; }}_, {u;}o_, {wiF_, i {e:}_,,
respectivament, extrets en les iteracions individuals.

3 Deflate en angles, que vol dir que es modifica la matriu per eliminar I'influéncia d’un vector propi donat.

“Encara que s'usan aquestes matrius kernel, no és el mateix que la regressié que hem descrit
anteriorment i de la qual hem estudiat la seva viabilitat, la qual introdueix una transformacié no lineal que
no hi és aqui.
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La regressié [PLS| es pot escriure’s en forma de matriu de la seglient forma:

Y=XB+F (2.9)

On B és una matriu (IV x L) dels coeficients dels regressors i F és una matriu (n x L)
de residus. Aquesta matriu és identica a les usades en altres models de regressié com la
regressio lineal multiple, la regressio de ridge i la regressié principal per components. Pero,
en en contrast a aquests models, la matriu B té la forma:

B =W(P'w)'c’ (2.10)

On P és una matriu (N x L) consistent dels vectors de carrega {p; = XT¢;/(tI't;)}}_,. Com
que p/w; = 0 per a ¢ > j i, en general, plw; # 0 per a i < j la matriu PTW és triangular
superior 1 invertible. Aix{, com que ¢]t; = 0 per i # j i tJu; = 0 per j > i, ens dona les
segiients igualtats:

W =X"U (2.11)
P =X"T(TT")™ (2.12)
C=Y'T(TT")! (2.13)

Substituint les equacions [2.11], [2.12]i [2.13| a[2.10]1 usant la ortogonalitat de les columnes de
la matriu T, podem escriure la matriu B com:

B = X'U(T"XX"U)'T'Y (2.14)

I les diferents escales dels vectors latents individuals {¢;}¥_; i {u;}!_; no influeixen en aques-
ta estimacid de la matriu B [9} |10].

En el nostre cas tenim la matriu de ’AG);, i les matrius polars i apolars amb les aportacions
de cada posicié (AG;), pel que buscarem obtenir dos models, un per a I’energia polar i una
altra per a la d’apolar.

Com abans, hem generat una taula per a poder visualitzar els resultats més facilment. Pero
en aquest cas el que ens interessa son les possibles relacions entre els residus en posicions
diferents. Farem servir el metode Jackknife, que és una tecnica de mostreig de les dades
especialment 1til per a la variancia i per al biaix d’estimacié. Amb aixo podem mirar quines
posicions sén les més interessants per a fer mutacions segons les dades que tenim.

En el nostre cas, als codis i observem que tant per a la matriu polar com I’apolar, les
posicions 119 sén les més interessants, tal com ja haviem observat en els casos anteriors. El
que ens hem de fixar dels resultats del Jackknife és en I'iltima columna, on busquem que els
valors siguin el més propers a zero, i amb els asteriscos ens marca les posicions interessants,
que en aquest cas son totes menys la 3. Amb aquestes 3 observacions diferents, podem dir
amb bastant certesa que un canvi en aquestes dues posicions, fara que es redueixi I’ AGy;,.
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Response y (9 comps):
Estimate Std. Error Df t value Pr(>|t])

GLY377 0.686114 0.019827 9 34.6057 6.938e—11 sx*x

ILE378 1.225006 0.077492 9 15.8081 7.146e—08 x*x*x

LEU379 0.096037 0.048145 9 1.9947 0.0772042 .

GLY380 1.372410 0.108303 9 12.6719 4.835e—07 sx*x

PHE381 1.770769 0.178706 9 9.9088 3.862e—06 sx*x*

VAL382 1.440325 0.253801 9 5.6750 0.0003038 sx*x*

PHE383 1.698023 0.110322 9 15.3916 9.017e—08 s*xx

THR384 0.625848 0.062247 9 10.0543 3.421e—06 s*x*x

LEU385 1.371108 0.061132 9 22.4288 3.297e—09 sx*x

Signif. codes: 0 'xxx' 0.001 'xx' 0.01 'x' 0.05 '.' 0.1 " "1

Codi 2.1: Resultats Jackknife sobre la matriu polar

Response y (9 comps):
Estimate Std. Error Df t value Pr(>|t])

GLY377 0.686114 0.028226 9 24.3079 1.615e—09 sx*x

ILE378 1.225006 0.121354 9 10.0945 3.309e—06 *xx

LEU379 0.096037 0.037421 9 2.5664 0.0303666 =

GLY380 1.372410 0.111105 9 12.3523 6.015e—07 s*xx

PHE381 1.770769 0.272306 9 6.5029 0.0001111 se*x

VAL382 1.440325 0.241526 9 5.9634 0.0002118 sxx

PHE383 1.698023 0.120357 9 14.1083 1.919e—07 sx*x

THR384 0.625848 0.066267 9 9.4444 5.747e—06 s*x*x

LEU385 1.371108 0.036813 9 37.2453 3.595e—11 s*x*x

Signif. codes: 0 'sxxx' 0.001 'xx' 0.01 'x' 0.05 '.' 0.1 ' "1

Codi 2.2: Resultats Jackknife sobre la matriu no polar

2.4 Programari R

En aquest projecte hem decidit utilitzar el llenguatge de programacié R. Creiem que és la
millor opcié per a treballar amb el problema que volem resoldre, ja que ens dona moltes
facilitats per a treballar amb matrius i té molts paquets amb molts dels algoritmes que
utilitzem per a analitzar les dades.

A continuacié detallarem els metodes que hem utilitzat en la lectura i 'analisi de les dades
que podem trobar a les seccions anteriors.

2.4.1 Lectura de les dades

El programari R ens dona bastants facilitats a I’hora de llegir certs tipus de fitxers, aixi, ens
evitem haver de programar una funcié que ens llegeixi les dades per a poder treballar amb
aquestes. Aixi, disposem d’una funcié anomenada read.csv(file) que ens permet llegir
les matrius que tenim en format ja preparades per a poder introduir-les facilment.
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2.4.2 Preprocessament de les dades

Primer necessitem calcular ’AGy;, a partir de la matriu d’energies totals. Per a fer aixo,
el que hem de fer és sumar tots els valors de cada fila i crear un nou vector amb aquests.
Aixo és facil de fer amb R, només hem de fer una cosa com apply(mat.totall[, -1], 1,
sum). La funcié apply el que fa és aplicar la funcié que li passem per parametre (en el
nostre cas la suma) a cada fila de la matriu mat.total. Si ens fixem, estem agafant la
matriu sencera menys la primera columna, que conté la informacié sobre el temps. Aixo ho
aconseguim en R amb la notacié mat.total[,-1], que li diu que volem totes les files i totes
les columnes menys una (que per defecte treu la primera). Com que tenim cinc matrius
totals diferents, el que haurem de fer és calcular I’AGy;, per cada una d’elles i després crear
un vector a partir de la informacié de totes elles (unint els vectors que obtenim). Aixo ho
podem fer creant un vector nou a partir dels cinc que tenim facilment amb la funcié c(x,
...) que el que fa és construir un vector a partir de tots els elements que li passem, pero si
li passem vectors, el que fa és unir-los en comptes d’inserir directament el vector en la posi-
cié que posem, ja que és un vector unidimensional i no suporta tenir vectors dins de vectors.

A continuacid, necessitem unir les matrius polars i apolars de les diferents mutacions. Per
a fer aixo, el que hem de fer és canviar els noms de les columnes que ens interessen per a
poder utilitzar la funcié rbind, que el que fa és unir matrius per columnes. Només hem
de modificar els noms de les columnes que ens interessen, que en el nostre cas sén les nou
ultimes. I a continuacié només agafem aquestes nou columnes per a treballar amb menys
dades, ja que si no trigariem més a fer certes coses després.

2.4.3 Correlacio

Per a trobar la correlacié entre 'AGy;, i les AG; de cada posicid, el que utilitzem és la
funcié cor(x, y, method = "spearman") on x és el vector que conté la informaci6 sobre
I’AGh;;, en cada instant de tems i y és la columna de la matriu que conté la informacié
d’AG; on i és la posicié d'un residu al peptid. A method = "spearman" especifiquem que
volem que s’usi el coeficient de correlacié d’Spearman (p).

2.4.4 Correlacions parcials

Per a fer les correlacions parcials entre AGy;, i AG; amb i € (1..9) hem trobat que la millor
forma era utilitzar la funcié pcor (x, method = "spearman") que podem trobar al paquet
ppcozﬂ creat 1 mantingut per Seongho Kim. La x en el nostre cas és una matriu amb la
primera columna contenint I’AGy;, i la resta de columnes amb la informacié sobre AG; on
el niamero de la columna és i + 1.

2.4.5 Regressio

Després de provar la regressio que trobem implementada per defecte a les llibreries
d'R, i la regressié [PCR]1 la [PLS| de la llibreria pls [9], hem observat que les tres donaven

®Podem trobar més informacié sobre aquest paquet a http://cran.r-project.org/web/packages/
ppcor/ppcor.pdf
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resultats semblants. Al final hem decidit utilitzar el [PLS| perque, a més de ser la regressié
lineal que ens vam marcar utilitzar des de l'inici, creiem que pel nostre cas funciona millor.
Aix0 es deu a que el [PLS] esta pensat per a treballar amb models [QSAR] entre d’altres, i
els altres metodes de regressio sén més generals.

A la llibreria pls de R s’usa 'algorisme Kernel [13] que no és la mateixa aproximaci6
a la que anomenem aqui com [KPLS] ja que és lineal. Aquest algorisme és una millora vers
l'algoritme [NIPALS] detallat anteriorment, en quant a eficiéncia, pero dona els mateixos
resultats.

Per a fer servir aquestes funcions, necessitavem normalitzar les matrius que tenim. Per fer
aix0, hem fet servir la funcié scale(x) on x és la mateixa matriu que la utilitzada a les
correlacions parcials definida a la seccié [2.4.4]

Un cop tenim les matrius normalitzades, utilitzem la crida plsr(y~.,data = mydata,
validation = "CV", jackknife = TRUE), onmydata és un element data.frame que conté
el vector de 'AGy;, i la matriu amb els AG;. y és el nom del vector de 'AGy;, i el que
indiquem amb y~. és que volem que es faci la regressi6 de totes les columnes de la matriu
que conté les AG; respecte a I’AGy;,. Hem decidit utilitzar el (Cross-Validation) pel
fet que per a utilitzar el metode Jackknife per a mostrejar les dades, necessitem validar-les,
1 hem vist que el [CV] que indica que faci una validacié creuada no exhaustiva, és molt
més rapid que l'altra opcié que tenim que és utilitzar la validacié creuada exhaustiva [LOO]
(Leave-one-out). El jackknife = TRUE ens prepara els resultats que obtenim per a poder
utilitzar la crida jack.test(resultat) i obtenir les dades que podem veure als codis [2.1]
2.2
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Capitol 3

Implementacié de ’aplicacio

3.1 Introduccié al paquet Shiny d’R

El paquet Shiny d'R permet crear aplicacions interactives web facilment fent servir R. Shiny
combina la poténcia computacional d’R amb la interactivitat de la web moderna. Per
aix0 vam decidir usar aquest paquet per a implementar la nostra aplicacié. A continuacié
detallarem com funciona aquest paquet.

3.1.1 Estructura d’una aplicaci6é Shiny

Les aplicacions Shiny tenen dos parts clarament diferenciades. Per una part tenim el fitxer
on va la part de la interficie d’usuari (UI). L’altra part, anomenada servidor, és on va la
part del codi relacionada amb tota la part del calcul dels elements que es mostren a la part
de la interficie (on es generen els grafics, taules, etc.).

La part de la interficie d’usuari consta d’una funcié que es crida en inicialitzar ’aplicacié
i és on s’ha de posar el codi que genera els elements grafics. Aquesta funcio és la segiient:
shinyUI(ui) on ui és una definicié de la interficie d’usuari. El fitxer que la conté s’ano-
mena sempre ui.R.

La part del servidor consta d’un altre fitxer que ha d’incloure la funcié shinyServer (func)
on func és la funcié d’aquesta ’aplicacio i és en aquest fitxer on es posara el codi que no és
propiament de la UL. A continuacié es detalla el format d’aquest fitxer, que s’ha d’anomenar
sempre server.R, i les diferents opcions que tenim.

Al codi podem observar un exemple de com seria aquest fitxer. Primer de tot, hem de
carregar el paquet Shiny. A continuacié veiem que tenim la crida a la funcié esmentada
anteriorment. Aquesta funcié shinyServer conté un parametre, que sempre és la definicié
funcié anbnimaﬂ (function) que ha de tenir com a minim dos parametres (input i output)
que son objectes data frame que contenen tots els elements d’entrada i sortida de dades

1Una funcié anonima és una o procediment que no esta lligat a cap identificador i son susceptibles de ser
passades com a valor, com fem en aquest cas. Aquesta és una caracteristica del llenguatge de programacio
R que podem trobar per exemple al llenguatge JavaScript.
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que s’'usen a la Ul, o sigui, aquesta és la forma en que es comuniquen les dues parts de
I’aplicacié i com poden accedir als elements de 'altra part. Opcionalment pot tenir un ter-
cer parametre anomenat session que és on es guarda la informacié de la sessié de I'usuari
actual, que és necessari per a fer certes accions com modificar els elements d’entrada de
dades (inputs) amb les quals 'usuari interacciona amb 'aplicacid.
# Exemple del server.R
library (shiny)
# Posicié 1 on podem posar codi
shinyServer (function (input, output, session) {

# Posiciéo 2 on podem posar codi

output$element <— funcié({

# Posicié 3 on podem posar codi

1y
1y

Codi 3.1: Exemple d’un fitxer server.R

En aquest arxiu tenim tres llocs on podem posar el nostre codi. Primer tenim la posicio 1
tal com es pot veure al codi 3.1 El codi que es troba en aquesta posicié s’executa només
una vegada, i és quan l'aplicacié s’inicia per primer cop i es deixa enllestida per a que els
usuaris puguin accedir a ella. En aquesta part normalment posarem tot el codi possible
que només s’hagi d’executar un cop, ja que aixi ens estalviarem executar-ho més cops dels
necessaris. Es un bon lloc, per exemple, per posar el codi que carrega les dades estatiques.

A continuacié ens trobem la posicié 2. El codi que posem aqui, s’executara cada cop que
un usuari obre 'aplicacié (quan inicia sessid, i aquesta informaci6 es guarda a la variable
session abans descrita). Aquest codi s’executara, llavors, quan I'aplicacié es carrega per
a aquest usuari (una mateixa aplicacié d’aquestes pot ser usada per més d’un usuari a la
vegada sense que hi hagi interferéncies entre ells). Aqui és bona idea, per exemple, posar
codi que prepara la Ul per 'usuari a partir del treball realitzat a la posicié 1, com per
exemple canviar els valors dels inputs.

Per 1ltim, tenim la posicié 3, que fa referéencia al codi que es pot incloure dins de les funcions
que generen els ouptuts. Aquest codi, per tant, s’executara cada cop que es modifiqui algun
parametre dels inputs que es faci servir en aquest element concret. Aquest codi sempre va
dins una certa funcié de les que ens déna el paquet Shiny, i sempre s’envia a un element
dels de sortida. Aquest codi, normalment prepara algun tipus de grafic, taula, etc. que s’ha
de treure en ultima instancia per a qué es pugui mostrar bé a la Ul. Existeixen funcions

especifiques per a cada element que podem mostrar, com grafics, taules, imatges, text o
directament codi [HTMTIL
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3.2 Diseny

L’aplicacié que hem creat consta de dues parts bastant diferenciades, en quant al disseny.
Per una part tenim una columna d’entrada (inputs) on podem escollir certes opcions que
modifiquen els resultats mostrats a l'aplicacié. Disposem de tres grups d’entrada. En el
primer grup tenim les opcions per a escollir les dades que volem treballar (les diferents
mutacions) i indicar quines sén les posicions on es troben els residus del peptid (per defecte
I’aplicacié agafara les nou ultimes columnes de les matrius, pero per tal de generalitzar,
hem ficat 'opcié d’escollir-ne la posicid, ja que es podria donar el cas en que es trobessin en
una altra posicié o sigués un peptid amb menys residus). A continuacid, tenim un apartat
on podem escollir les posicions que ens interessa observar detalladament i certes opcions
de visualitzacié. Per tultim, tenim un apartat on podem escollir una estructura entre les
disponibles per a visualitzar-la fent servir el visualitzador interactiu JSmol, que serveix per
a veure estructures de forma grafica.

Després hem distribuit els elements de sortida en sis pestanyes. Les pestanyes sén: Data
description, Data analysis, Correlation, Partial correlation, PLS regression i
Peptide visualization, que es detallaran a la seccid A la figura es mostra un
esquema de com es veu I’aplicacio.

Mutation predictor
Data description Data analysis Correlation Partial correlation PLS regression Peptide visualization

Inputs

Total Posicié Correlacié polar Covarianga polar Rang Correlacié apolar Covarianga apolar  Ran(
polar apol

-

1. Matrices Total 1 0.17 1609 10.5812633062139 33.6 -0.211681821049842 -4.21894578909451 10

~

Matrices to use: Total 0.102879699504473  2.38871530087253  11.1 0.345113936665355  3.9336858285365 6.7
@ pbsa.FLU293_com.all.
@ pbsa.FLU294_com.all.
@ pbsa.K1GLU_com.all.o
@ pbsa.PPTD3JAVI_com.a

@ pbsa.PPTD4JAVINEW_co

w

Total 0.0319030531934158 0.55022950217222  36.3 0.2364972003212 2.36166670972296 6.8

IS

@

Total 0.0855103937535505 0.986424245180727 7.2 0.0680655300424623 0.869134659467169 6

o

Total

2
3

Total 4 0.205254204938889  3.84102472219594  14.9 -0.265801617170433 -1.76080664146357 6.3
5
6 0.089634305517234  0.887119501226195 8.8 -0.10950046064792  -0.453881910535087 5.7
7

<

Total 0.220316697269319  2.89742466361513  11.9 -0.122580006541865 -1.50827877919035 7.3

Position of the residues:

®

a78 Total 8 0.140618180180603  3.70001464338473  15.7 0.121179822777431  1.05549961249336 6

A Taal A A AB4NOAEANANIEA 40 cOnAA4A4cANAS A2 A A 4nnnon Annscnnne 4 monAccAnni0AEn 04

Figura 3.1: Aplicacié interactiva

Hem cregut necessari restringir el refresc dels outputs per a que no sigui instantani siné que
I'usuari necessiti polsar un botd. Aquesta decisié bé donada pel fet que seria molt ineficient
tenir que recalcular cada cop que 'usuari modifica algun parametre d’entrada, ja que es
possible que necessiti fer més d’un canvi.

3.3 Distribuci6 del codi

A partir del codi que hem fet per a resoldre el cas d’estudi explicat al capitol 2| hem fet un
procés per a adaptar-ho i crear I'aplicacié. Primer hem creat I'aplicacié a partir d’aquest
codi, i a continuacid, quan ja funcionava bé, hem prosseguit a generalitzar I’aplicacié per a
poder treballar amb dades similars. A continuacié es detalla com hem distribuit el codi per
tal d’optimitzar 1’aplicacio.
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3.3.1 Lectura i preprocessament de les dades

Una part important de 'aplicacié és disposar de dades amb les quals treballar. Per tal de
fer que aixo fos automatic, hem decidit que I'aplicacié llegiria les matrius del workspace]
on s’executa. Aquestes matrius han de seguir un patré per tal que 'aplicacio les reconegui.
En concret han d’haver-hi 3 fitxers per a cada mutaci6 diferent, el nom dels quals ha
de ser igual i ha de contenir una paraula clau per a cada matriu diferent, que sén pol, npol
i total. Exemple:

pbsa.FLU293_com.all.out.csv.Binding.FLU293.R.TDC.residues.pol.csv
pbsa.FLU293_com.all.out.csv.Binding.FLU293.R.TDC.residues.npol.csv
pbsa.FLU293_com.all.out.csv.Binding.FLU293.R.TDC.residues.total.csv

També hi ha d’haver un fitxer [CSV] amb la informacié sobre els diferents residus que ens
podem trobar. S’ha de dir hydromatrix.csv i s’incloura per defecte. En cas d’existir més
fitxers que no segueixin aquestes nomenclatures, es descartaran. Per a fer aixo, llistarem
els fitxers que acabin amb aquesta extensio i amb expressions regulars trobarem els que ens
interessen.

Aquestes matrius es carreguen al inicialitzar I’aplicacié, i només un cop, ja que com poden
ser grans, seria massa costos llegir-les més d’un cop. Per temes d’optimitzacié de la memoria,
I’aplicacié només guardara les matrius polar i apolar, i un cop hagi calculat ’AG,;, a partir
de la matriu total, la destruira per a qué no ocupi memoria, ja que R per defecte es guarda
totes les variables en memoria local i s’ha de tenir cura amb aixo, ja que no destrueix mai
automaticament cap objecte fins que s’atura ’aplicacio i no existeixen variables temporals.

En aquest pas, generem una llista de llistes on cada posicié és una mutacié diferent i per
cada posicié guardem les dades que ens interessa per a poder treballar amb les dades inde-
pendentment del nombre de mutacions que tenim.

A continuacid, hem de generar una llista amb les mutacions que tenim, aixi com mirar on és
el peptid per tal de una vegada 1'usuari inicialitzi ’aplicacio, poder mostrar aquests valors
per que pugui escollir quins usar. Per a poder modificar aquests inputs ho haurem de fer
cada cop que 'usuari accedeix a 'aplicacié, ja que les funcions que modifiquen els inputs
necessiten la variable session. També construirem la matriu descrita anteriorment a la figura
amb les dades de totes les mutacions per si es déna el cas de que 1'usuari no decideixi
descartar cap mutacié des de I'inici (que és el que se suposa que passara habitualment), ens
estalviem el cost de generar aquesta matriu composta cada cop que algi obre 'aplicacié.

3.3.2 Calcul dels resultats

Una vegada tenim les dades processades, cada cop que s’obri 'aplicacio, 'usuari veura un
resum de les dades (Data description) que té i tindra la possibilitat d’escollir qué mutaci-
ons vol provar i especificar (si cal) on es troba el peptid. A continuacié, tenim 5 pestanyes

2Directori on treballa ’aplicacié i on apunta per defecte el sistema d’entrada i sortida de fitxers.
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on poder treballar amb aquestes matrius.

Primer de tot trobem la pestanya de Data analysis on podrem escollir una posicié del
peptid per a poder analitzar quines dades tenim, aixi com veure grafics sobre aquestes (com

el mostrat a la figura [2.2).

A la segiient pestanya, trobem els resultats obtinguts d’aplicar el metode de la correlacié
sobre les dades, amb una taula com la mostrada a la taula [2.2] el grafic de la posicié més
significativa, aixi com algunes propostes de mutacions.

A les pestanyes de Partial correlation i PLS regression trobem els resultats, mostrats
de manera similar als de la correlacié, d’aplicar aquests metodes.

Per 1ltim, a la pestanya de Peptide visualization podrem veure interactivament ’estruc-
tura de la unié proteina-peptid.

El codi que necessitem per a mostrar aquestes coses anira a la part més interior (posicié 3),
ja que com l’aplicacio és interactiva, s’haura de recalcular cada cop que 'usuari modifiqui
els inputs.

3.4 Integracié amb ScienceNodes

ScienceNodes és una plataforma online de suport a ’aprenentatge i la investigacié actual-
ment allotjada a http://science.cs.upc.edu/. Un cop finalitzada l’aplicacid, s’ha tre-
ballat per a integrar-la en aquesta plataforma per tal que els investigadors puguin accedir
a ella facilment. En les proximes setmanes estara oberta per a tot investigador que pugui
estar interessat a usar-la. La integracié en aquesta plataforma ha sigut facil, ja que permet
pujar els arxius de 'aplicacié aixi com els arxius de les mutacions per tal d’executar-la di-
rectament des de la web. No ha calgut fer cap canvi en el codi perque des d’un principi es va
pensar a publicar-la en aquesta plataforma. Tot i aixo, no és complicat exportar qualsevol
aplicacié feta en Shiny, R o d’altres llenguatges, ja que es pot editar el codi directament
des del panell d’usuari i déna moltes facilitats d’us.
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Capitol 4

Planificacio 1 sostenibilitat

4.1 Planificacié temporal: estimacio inicial

El projecte té una duracié estimada d’aproximadament 4 mesos i mig, des de I'inici de GEP
(Gesti6é de Projectes) a mitjans de febrer fins a la defensa del projecte a finals de juny.
S’intentara acabar el projecte a principis de juny per a disposar d’un marge per si alguna
tasca dura més de I'esperat.

Com que és una planificacié temporal, és probable que hi hagi canvis en la planificacié
inicial, per aixo es necessita disposar d'un marge de temps per si s’ha d’allargar alguna de
les tasques més enlla del marge ja calculat.

4.1.1 Descripcio de les tasques
4.1.1.1 Planificacié inicial del projecte (fita inicial)
Aquesta és la part que es realitzara principalment en seguiment de GEP i inclou la majoria

dels lliuraments que s’hauran de realitzar.

Es una de les fases més importants, ja que ajuda a l’estudiant a posar en marxa el pro-
jecte i encarrilar-ho. En aquesta part es defineixen tots els aspectes del projecte incloent
I’abast, una planificacié inicial del temps, un estat de ’art inicial i d’altres temes importants.

Aquesta fase dura aproximadament un mes.

4.1.1.2 Familiaritzar-se amb ’entorn

Aqui és on hauré de familiaritzar-me amb les eines que s’usaran per a implementar el codi,
en concret tenim els models , les eines de modelatge (docking, molecular dynamics
i Molecular Mechanics Poisson-Boltzmann Surface Area (MM-PBSA) decomposition of the
binding free energy) i les técniques de regressio i [KPLS]i s’estudiara la seva viabilitat.

Es calcula que aquesta fase no duri més d’'un parell de setmanes.
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4.1.1.3 Implementacié i proves

En aquesta fase s’implementara el codi necessari per a fer funcionar ’aplicacié. Aquest
codi es dividira en 3 parts clarament diferenciades. Per un costat tenim el codi principal
que s’encarregara de llegir, modelar i mostrar les dades, i després tenim el codi que s’en-
carregara d’implementar el [PLS|i el [KPLS| si és viable usar-ho i de processar els resultats
obtinguts (per separat). A més a més, a mesura que es vagi implementant el codi, s’anira
documentant el que es faci per a després afegir-ho a la memoria del projecte.

Per tal de poder escriure el codi per cada part, sera necessari haver-se familiaritzat amb les
eines que s’usaran. En concret per al tros principal sera necessari haver-se familiaritzat amb
els models [QSAR]i les eines de modelatge abans descrites. I per la part de les tecniques de
regressié es necessitara haver-se familiaritzat amb elles previament.

Per tal d’assegurar-se que ’aplicacié es comporta correctament es faran proves individuals
amb cada part del codi un cop acabada cada part. Quan ja estigui tot funcionant correcta-
ment, s’acabara de programar el que sigui necessari per a poder provar l’aplicacié sencera.
Un cop es tingui, es provara amb dades reals per veure com respon. Si es detecta alguna
anomalia, s'intentara mirar d’identificar-la i arreglar-la. S’aniran documentant les proves
per a afegir-les a la memoria del projecte.

Es calcula que aquesta fase duri aproximadament 2 mesos.

4.1.1.4 Solucionar el problema

En aquesta part és on es prediran les mutacions per a les dades .

Es calcula que aquesta fase duri com a molt 4 setmanes.

4.1.1.5 Integracié a ScienceNodes

Un cop tinguem l’aplicacié funcional, s’integrara amb l’eina ScienceNodes, parcialment
desenvolupada al departament CS de la UPC, per tal que sigui accessible als investiga-
dors a la que va destinada.

Aquesta fase no hauria de durar més de 2 dies.

4.1.1.6 Finalitzacié del document i preparacié de la defensa

En aquesta part es tancara el document de la memoria del projecte a partir de la documenta-
cié obtinguda en les altres parts estructurant-la correctament i afegint el que sigui necessari.

Es comencara a preparar el document definitiu un cop estigui el programa practicament
enllestit i una vegada iniciades les proves. Un cop enllestit, es preparara la defensa del
projecte, que s’estima que sigui I'iltima setmana de juny.
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4.1.2 Recursos
Per realitzar aquest projecte s’estima que s’usaran els segiients recursos:
e Portatil MacBook Air 13” amb OSX Yosemite (totes les tasques)
e Ordinador de sobretaula iMac de 21”7 amb OSX Yosemite (totes les tasques)
e Programari RE| per a OSX (per a les tasques d’implementacié i proves)
e Paquet Shinyﬂ (per a les tasques d’implementacié i proves)
e Fina ScienceNodeﬂ (per a la tasca de la integracié amb aquesta eina)
. ETEX@ (per a la generacié dels documents)
e Git (pel control de versions a les tasques d’implementacié i proves)

e Correu electronic de la FIB (per a les comunicacions amb els directors del projecte)

4.1.3 Diagrama de Gantt

A la figura es mostra el diagrama de Gantt per a les tasques definides a la seccio [4.1.1],
i ala taula la part textual per indicar els rols involucrats a cada tasca. Realitzat amb
el programari lliure GanttProjectf’] Les tasques de risc son les d'implementaci6 i proves i la
de solucionar el problema, en verd i groc respectivament a la figura.

4.1.4 Estimacié dels temps per tasca

A la taula [4.1] es detallen les estimacions dels temps que necessitara cada tasca. Com que
el projecte consta de 18 credits, el projecte tindria que tenir entre 450h i 540h de treball.

‘ Tasca Estimacié de temps (hores) ‘
GEP 75
Familiaritzar-se amb 1’entorn 60
Implementacio i proves 190
Solucionar el problema 100
Incorporacié a ScienceNodes )
Finalitzacié del document i preparacio de la defensa 50
’ Total: ‘ 480

Taula 4.1: Estimaci6 dels temps per tasca

"http://cran.r-project.org/mirrors.html
Zhttp://shiny.rstudio.com
3http://science.lsi.upc.edu
4http://www.latex-project.org
Shttp://www.ganttproject.biz
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Figura 4.1: Diagrama de Gantt estimacié inicial

4.1.5 Valoracio d’alternatives i pla d’accio

Es probable que es produeixin desviacions quant al temps estimat de cada tasca, ja que
és dificil predir segons quin tipus de tasques. Per aquest motiu, s’ha donat temps extra
per a cada tasca. En el cas que la tasca s’acabés abans, es continuaria amb la segiient
sense esperar a la data inicialment calculada per si una altra tasca dura de més. En el cas
que una tasca s’allargui, la segiient tasca (si és estrictament necessari) comengara més tard
també. En el cas inusual que perilli la data de finalitzacié del projecte a causa que una tasca
s’allarga molt, es continuara fent les altres tasques programades per tal de no endarrerir
massa el calendari ampliant les hores dedicades al projecte.

Pel que fa al consum de recursos, no es veuran afectats per aquestes possibles modificacions
del calendari.
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Coordinador Tasca Inici Fi Rols involucrats
Cap de projecte | Gestié de projectes 2/16/15 | 3/26/15 | Cap de projecte
Cap de projecte | Lliurable 1 2/16/15 | 2/20/15 | Cap de projecte
Cap de projecte | Lliurable 2 2/21/15 | 2/25/15 | Cap de projecte
Cap de projecte | Lliurable 3 2/26/15 | 3/3/15 | Cap de projecte
Cap de projecte | Lliurable 4 3/4/15 | 3/8/15 | Cap de projecte
Cap de projecte | Lliurable 5 3/9/15 | 3/15/15 | Cap de projecte
Cap de projecte | Lliurable 6 3/16/15 | 3/22/15 | Cap de projecte
Cap de projecte | Lliurable 7 3/16/15 | 3/22/15 | Cap de projecte
Cap de projecte | Presentacio (fita 1) 3/27/15 | 3/27/15 | Cap de projecte
Programador Familiaritzar-se amb Uentorn | 3/22/15 | 4/15/15 | Programador
Programador QSAR 3/22/15 | 3/25/15 | Programador
Programador Eines de modelatge 3/27/15 | 4/2/15 | Programador
Programador PLS 4/1/15 | 4/7/15 | Programador
Programador KPLS 4/8/15 | 4/15/15 | Programador
Programador Comengar a programar 4/1/15 | 4/1/15 | Programador
Programador Implementaci6 i proves 4/3/15 | 5/16/15 | Programador, Tester
Programador Codi principal 4/3/15 | 4/22/15 | Programador
Programador PLS 4/23/15 | 5/4/15 | Programador
Programador KPLS 4/25/15 | 5/6/15 | Programador
Programador Proves generals 5/7/15 | 5/16/15 | Tester
Programador Acabar I'aplicacié 5/24/15 | 5/24/15 | Programador
Cap de projecte | Data limit seguiment (fita 2) | 5/29/15 | 5/29/15 | Cap de projecte
Investigador Solucionar el problema 5/17/15 | 5/31/15 | Investigador
Programador Incorporacié en ScienceNodes | 5/17/15 | 5/18/15 | Programador
Cap de projecte | Finalitzacié del document 6/1/15 | 6/10/15 | Cap de projecte
Cap de projecte | Entrega document 6/19/15 | 6/19/15 | Cap de projecte
Cap de projecte | Preparacié defensa 6/14/15 | 6/28/15 | Cap de projecte
Cap de projecte | Defensa del TFG 6/29/15 | 7/3/15 | Cap de projecte

Taula 4.2: Diagrama de Gantt part textual
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4.2 Planificacié temporal: resultat final

4.2.1 Diagrama de Gantt

A la figura podem veure el diagrama final aproximat de la planificacié que hem portat
durant el projecte. Hi ha hagut alguns canvis respecte a la planificacié inicial comentada a
la seccié [4.1] que detallarem a la seccié [£.2.2]

= ~—
> 2015 . ; " -
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Figura 4.2: Diagrama de Gantt final

4.2.2 Canvis

El principal canvi en la planificacié inicial, és que les tasques de la implementaci6 i soluci-
onar el problema, s’han intercanviat. Crec que era necessari aquest canvi, pel fet que, com
que no sabiem com volia exactament ’aplicacié I'usuari final, hem hagut de tractar molt les
dades i intentar solucionar el problema amb diferents metodes per a veure quin era el més
adequat. Si hagués programat una aplicacié sense saber exactament com resoldre el pro-
blema, probablement hauria hagut d’adaptar molts cops aquesta aplicacid, cosa que hauria
causat un retras considerable, impossibilitant que s’acabés el projecte a temps. A partir
dels resultats de resoldre el problema, ens sera més facil crear ’aplicacio final interactiva.
Amb aquest canvi, hi ha una petita variacié dels costos que es detalla a la seccié 4.3.4]
encara que es preveu que es mantinguin bastant en els calculats inicialment.
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4.2.3 Desviacio temporal

Amb els canvis que hem fet en la planificacié, hem hagut d’ajustar una mica els temps
de cada tasca, pel que al final hi ha hagut un retras respecte a la planificacié inicial d’a-
proximadament una setmana. Aquest retras entra dins del marge que haviem deixat a la
planificacié que vam fer a GEP per a possibles desviacions, pel que no suposa un problema.

4.3 Estimacio del pressupost

4.3.1 Identificacié dels costos

En aquesta seccio es fa una identificacio dels costos derivats dels elements considerats en el
diagrama de Gantt i les eines necessaries per a cada part, com es pot veure a la taula [4.3]

Tasca Rol ‘ Hores ‘ Material ‘
paper, IXTEX, ordinadors,

correu electronic

Gestio de projectes Cap de projecte 75

R, Shiny, ordinadors, correu

Familiaritzar-se amb I’entorn Programador 60 L
electronic

R, Shiny, Git, ordinadors,

Programador 145 .
correu electronic

Programacio i proves

Tester 45 ordinador, correu electronic

paper, ordinadors, correu

Solucionar el problema Investigador 100 .
electronic

ordinadors,  Git, correu
electronic

paper, IXTEX, ordinadors,

correu electronic

Incorporacié en ScienceNodes | Programador D

Finalitzacié del document Cap de projecte 20

30 paper, ordinadors, correu

P i6 def Cap d ject o
reparacio defensa ap de projecte clectronic

Taula 4.3: Identificacié dels costos a partir del diagrama de Gantt

4.3.2 Estimacio dels costos
4.3.2.1 Pressupost dels recursos humans

A la taula 4.4] es mostren els preus estimats de cada perfil implicat en el projecte, encara
que el projecte es dugui a terme per una sola persona.
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Rol ‘ Hores ‘ Preu per hora | Preu total

Cap de projecte | 125 40,00 € 5.000,00 €
Programador 210 30,00 € 6.300,00 €
Investigador 100 35,00 € 3.500,00 €

Tester 45 20,00 € 900,00 €
Total: | 480 | 15.700,00 €

Taula 4.4: Pressupost dels recursos humans

4.3.2.2 Pressupost de hardware

Per tal de fer el projecte cal disposar d'un hardware. A la taula [4.5| es detallen els pressu-
postos del hardware necessari detallat a ’apartat de recursos de la planificacié temporal.

‘ Producte ‘ Preu ‘ Quantitat ‘ Vida util ‘ Amortitzacio ‘
MacBook Air 13” | 1.029,00 €° 1 5 anys 77,175 €
iMac de 21,57 1.129,00 € 1 5 anys 84,675 €

] Total: \ 2.158,00 € | \ 161,85 € \

Taula 4.5: Pressupost de hardware

El preu de les reparacions és nul, ja que es disposa de la garantia d’un any que cobreix
qualsevol avaria.

4.3.2.3 Pressupostos de software

A la taulal4.6| es detallen els costos del software que s’usara, detallat a I’apartat de recursos
de la planificacié temporal. Com podem observar, el cost es nul, ja que utilitzem majo-
ritariament programari lliure i el sistema operatiu que usem ve inclos amb els ordinadors.

‘ Producte ‘ Preu ‘ Quantitat ‘ Vida 1util | Amortitzacio
R 0,00 € 1 0,00 €
Shiny 0,00 € 1 0,00 €
XTREX 0,00 € 1 0,00 €
Git 0,00 € 1 0,00 €
OSX Yosemite | 31,00 € 2 3 anys 0,00 €°
] Total: \ 62,00 € \ 00,00 € \

Taula 4.6: Pressupost de software

Shttp://store.apple.com/es/buy-mac/macbook-air| (consultat 'l de marg de 2015)
"http://store.apple.com/es/buy-mac/imac (consultat 1’1 de mar¢ de 2015)
8Inclos a ambdés ordinadors
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4.3.2.4 Despeses indirectes

En tot projecte informatic, apareixen unes despeses indirectes com poden ser de I'electrici-
tat, connexi6 a internet o paper usat. Les detallem a la taula

Producte/Servei ‘ Preu ‘ Quantitat ‘ Total estimat
Electricitat 0,13 €/kWhP| | 480h x 0.2kW /' 12,48 €
Accés a internet | 30,00 €/mes 5 mesos 150,00 €
Paper 5,00 €/paquet 1 5,00 €
Total: | | 16748 €

Taula 4.7: Despeses indirectes

4.3.2.5 Pressupost total

A la taula 4.8 es detalla el pressupost total estimat per al projecte en cas que no es fes com
a TFG.

’ Concepte Cost
Recursos humans | 15.700,00 €
Hardware 161,85 €
Software 0,00 €
Altres despeses 167,48 €
| Total: 16.029,33 €

Taula 4.8: Pressupost total

4.3.3 Control de gestio

Per tal de controlar les desviacions respecte a el pressupost, s’anira apuntant diariament els
costos de les tasques realitzades aquell dia. Al final del projecte, es calculara la desviacié
total, incloent-hi possibles canvis de la tarifa electrica o d’altres desviacions. A la taula [4.9
es mostra un exemple del calcul de les desviacions.

Yhttp://tarifaluzhora.es (consultat I'l de marc de 2015)
0Dades aproximades tretes de http://www.appleadictos.com/especiales/consumo-electrico-mac/
(consultat 1’1 de mar¢ de 2015)
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’ Concepte Cost estimat | Cost real Desviacio

Recursos humans | 15.550,00 € | 15.940,00 € | 390,00 €

Hardware 161,85 € 1.359,00 € | 1.197,15 €
Software 0,00 € 0,00 € 0,00 €

Altres despeses 167,48 € 469,00 € 301,52 €

\ Desviaci6 total: | y 1.888,67 €

Taula 4.9: Exemple de control de desviacions

4.3.4 Calcul de les desviacions sobre el pressupost estimat

Un cop acabat el projecte, hem calculat el cost real segons les hores dedicades i eines usades
en cas de que aquest projecte no s’hagués fet com a TFG.

4.3.4.1 Desviacions en els recursos humans

La desviacié més important que hem trobat sobre el pressupost estimat al principi és en
Parea dels recursos humans. Aquest canvi ha sigut motivat pel canvi que hem hagut de fer
a la planificacié temporal descrit a la secci6 [£.2.2] Aixd ha suposat un canvi en les hores
preestablertes de cada rol. A la taula detallem el nou pressupost segons les noves hores
dedicades per cada rol que es detallen a la taula [4.10]

Tasca ‘ Rol ‘ Hores ‘ Material

paper, KTEX,

correu electronic

ordinadors,

Gesti6 de projectes Cap de projecte 75

R, Shiny, ordinadors, correu

Familiaritzar-se amb ’entorn Programador 60

electronic
Investigador 30 paper\, .ordinadors, correu

. electronic

Solucionar el problema ‘ :

R, Git, ordinadors, correu

Programador 150 .

electronic
R, Shiny, Git, ordinadors,

Programador 90

Programacio i proves correu electronic

Tester 40 ordinador, correu electronic
., . dinad Git
Incorporacié en ScienceNodes | Programador D Ordinadors, oot
electronic
- . . aper, & ordinadors
Finalitzacié del document Cap de projecte 20 pabet, TEX’. ’
correu electronic
- . dinad
Preparacio defensa Cap de projecte | 30 Paper, - OTCINAcors, — corret
electronic

Taula 4.10: Identificacio dels costos a partir del nou diagrama de Gantt
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Rol ‘ Hores ‘ Preu per hora | Preu total

Cap de projecte | 125 40,00 € 5.000,00 €
Programador 235 30,00 € 7.050,00 €
Investigador 80 35,00 € 2.800,00 €

Tester 40 20,00 € 800,00 €
Total: | 480 | 15.650,00 €

Taula 4.11: Pressupost final dels recursos humans

En general veiem un canvi en les hores dedicades pels rols d’investigador i programador, i
aixo suposa un petit canvi al pressupost final.

4.3.4.2 Desviacions en les despeses indirectes

Com el preu de la llum fluctua cada mes, el preu previst inicialment ha variat una mica,
pel que hem de calcular el cost real segons les dades realsF_r] A la taula es mostren els
costos reals aproximats del projecte.

Producte/Servei ‘ Preu ‘ Quantitat ‘ Total estimat ‘
Electricitat 0,1236 €/kWh'?| | 480h x 0.2kW /h'3 11,87 €
Accés a internet 30,00 €/mes 5 mesos 150,00 €
Paper 5,00 € /paquet 1 5,00 €
Total: | | 16687 €

Taula 4.12: Despeses indirectes aproximades

4.3.5 Pressupost real i desviacions

Un cop calculades les desviacions dels recursos humans i les despeses indirecte (no hi han
hagut desviacions en quant a hardware o software) hem calculat el pressupost real i la
desviacié total segons el que vam establir a la seccié £.3.3] A la taula es detalla aixo.
Podem apreciar una lleugera disminucié deguda principalment al canvi de les hores que fan
I'investigador i el programador, ja que es va calcular que l'investigador té una retribucié
major.

UDades extretes de http://tarifaluzhora.es (consultat el 18 de juny de 2015)

12Tbid.

13Dades aproximades tretes de http://www.appleadictos.com/especiales/consumo-electrico-mac/
(consultat 1’1 de mar¢ de 2015)
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‘ Concepte Cost estimat | Cost real | Desviacié

Recursos humans | 15.700,00 € | 15.650,00 € | -50,00 €
Hardware 161,85 € 161,85 € 0,00 €
Software 0,00 € 0,00 € 0,00 €

Altres despeses 167,48 € 166,87 € -0,61 €
‘ Total: 16.029,33 € | 15.978,72 € | -50,61 €

Taula 4.13: Pressupost real i desviacions

4.4 Sostenibilitat i compromis social

Amb el fi d’identificar i tenir en compte la sostenibilitat del projecte, s’avalua I'impacte en
tres aspectes: 1’economic, el social i I'ambiental. Després d’analitzar cada una de les tres
dimensions, s’ha donat una puntuacié de 15 sobre 30 a la planificacié. Es pot veure amb
més detall a la taula 414

Sostenible?

Valoracio total: 15

Taula 4.14: Matriu de sostenibilitat del TFG

4.4.1 Dimensié econOmica

El projecte esta previst per a ser usat en la investigacié. No esta pensat per ser competitiu,
siné per resoldre un problema especific. Pel que és dificil calcular si és viable, ja que la
malaltia és més comuna a zones de ’Africa o America del Sud i potser les farmaceutiques
no veurien negoci alla.

Pel que fa al temps dedicat a cada tasca és bastant proporcional a la importancia d’aques-
ta, dedicant més hores a la investigacid, resoldre el cas d’estudi i desenvolupar ’aplicacié
interactiva a partir d’aquest que a altres tasques.

Un cop acabat el projecte, es preveu que ’aplicacié desenvolupada s’usi per a la investigacié
dins el camp de la quimica pel que esta dissenyat.

4.4.2 Dimensio Social

La situacio politica del pais on es realitza el projecte és estable, encara que en el sector de
I’educacié i investigacié cada vegada hi ha menys pressupost per part de 'estat espanyol.
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La necessitat d’aquest projecte no és elevada, ja que els investigadors poden treballar amb
les seves dades manualment, pero pot estalviar-los molt de temps. Aixo pot suposar en una
millora en el nivell de vida de moltes persones a paisos on la malaltia de Chagas es present,
sobretot a paisos de I’America llatina i I'Africa, ja que pot fer que s’avanci més rapidament
en la investigacio sobre aquesta malaltia.

4.4.3 Dimensio ambiental

El projecte en si no ha necessitat gaires recursos, ja que és una aplicacié que no involucra
grans quantitats de maquines per a funcionar o maquines especialment dissenyades per ser
usat. Per aixo I'impacte ambiental és baix. Indirectament pot tenir un impacte una mica
més elevat si els investigadors han de mutar els peptids que el programa proposi.
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Capitol 5

Conclusions

5.1 Conclusions

Després d’analitzar el cas d’estudi, hem arribat a la conclusié que les posicions 1 i 9 sén
les més significatives en el nostre cas, i una mutacié en aquestes posicions pot suposar una
disminucié de 'AGy;,. Tant usant els metodes de la correlacié com la regressio, hem vist
com, encara que a la posicié 9 només disposavem de dades sobre un residu, sembla que
una disminucié en 'aportacié d’energia polar d’aquest residu, comportava una disminu-
ci6 de 'AGy;,, per tant seria una bona opcié provar de mutar aquesta posicié. Amb la
posicié 1 passava una cosa similar, a més, com d’aquesta posicio si que disposavem d’infor-
macio sobre dos residus diferents, ha sigut més facil veure la relacié entre aquesta posicié
i 'AGy;,. Per tant, creiem que seria bo provar de mutar aquestes dues posicions a la vegada.

Pel que fa a l'aplicacié interactiva, hem vist que hi ha hagut algun repte a ’hora d’auto-
matitzar certs calculs i generalitzar-ne alguns, per aixo, encara que hem pogut generalitzar
bastant per a acceptar dades distribuides d’altres formes, han de seguir un cert criteri per
tal de poder utilitzar-ne I'aplicacié. En definitiva creiem que pot ser una bona utilitat que
pot ajudar a alguns investigadors en aquesta area i que faci servir models en la seva
tasca d’extreure conclusions sobre les dades que tenen.

En el transcurs del projecte hem vist com era el procés de crear una aplicacio per a un cert
tipus de client especific, i ha sigut una bona experiencia per aprendre sobre aquests temes
que s’han tocat durant el projecte aixi com a esbrinar en certs moments que és el que vol
exactament un client especialitzat.

5.2 Objectius complerts

Aquests son el objectius complerts durant projecte:
e Entendre les dades que tenim i saber analitzar-les - Complet

e Predir mutacions a partir de les correlacions amb I’AGy,;,, - Complet
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e Aplicar models de regressié lineal (PLS)) sobre les dades per tal de trobar relacions
entre posicions - Complet

o Estudiar la viabilitat d’aplicar el model de regressié no lineal (KPLS|) sobre les dades
per tal de trobar relacions entre posicions - No complet

Després d’estudiar el model de regressié no lineal [10], hem arribat a la
conclusiéo que no era suficientment viable 'aplicacié sobre el tipus de dades de les
quals disposem. Aixo es deu al fet que aquest model funciona bé quan tenim poques
observacions per a moltes variables, pero en el nostre cas treballem només amb 9
variables, i disposem de centenars d’observacions. Per aquest fet, hem cregut que no
seria necessari aplicar-ho i creiem que amb el [PLS| obtindrem millors resultats, ja que
funciona millor amb moltes observacions per a no tantes variables.

e Crear una aplicaci6 interactiva per a treballar amb les dades donades - Complet

e Generalitzar I’aplicacié per a poder treballar amb dades similars - Complet

5.3 Treball futur

Un cop acabada ’aplicacid, encara es pot treballar sobre aquesta per tal de millorar-la.
Un dels possibles objectius futurs és incloure 'opcié de treballar amb formats diferents del
[CSV], encara que avui en dia és facil convertir les dades d’un format a un altre.

Una altra millora a tenir en compte pot ser la possibilitat que 1'usuari proposi una mutacio
en una posicio i que 'aplicacid, a partir de les dades, intenti predir si esdevindria en una
disminucié de I’AGy,;,, un augment d’aquesta o no té suficients dades per a extreure’n con-
clusions.

Altres possibles arees de treball futur poden ser estudiar casos diferents on les dades dife-

reixin suficient per a no ser viable fer servir aquesta aplicacié i intentar crear-ne una de més

general que accepti altres tipus de models diferents del [QSAR]
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Glossari

L’alanina és un dels aminoacids que formen les proteines dels éssers vius. ,

[

Els fitxers CSV (de l'angles Comma-Separated Values) sén un tipus de do-
cument en format obert senzill per a representar dades en forma de taula, on
les columnes van separades per comes (o punt i coma) i les files per salts de
linia. Els camps que tenen comes o salts de linia, han d’anar entre cometes
dobles. . ., . @

La validacio creuada (Cross-Validation) és una tecnica utilitzada per avaluar
els resultats d’'una anahsl estadistica i garantir que sén independents de la
particié entre dades d’entrenament i prova. Consisteix a repetir i calcular
la mitjana aritmetica obtinguda de les mesures d’avaluacié sobre diferents

particions. @

L’acid glutamic és un dels aminoacids que formen les proteines dels éssers
vius.
La glicina és un dels aminoacids que formen les proteines dels éssers vius.

7 19

L’HTML (acronim d’Hyper Text Markup Language, en catala, “llenguatge de
marcat d’hipertext”), és un llenguatge de marcat que deriva de 'SGML dis-
senyat per estructurar textos i relacionar-los en forma d’hipertext. Gracies a
Internet i als navegadors web, s’ha convertit en un dels formats més populars
que existeixen per a la construccié de documents per a la web..

El Kernel consisteix en kernelitzar un model O sigui, el que s’in-
tenta és obtenir un model de regressi6 no lineal a partir d’una transformacio

no lineal sobre les variables lineals que tenim al 6, PHI2] [20} [24] [30}, [31],

La leucina és un dels aminoacids que formen les proteines dels éssers vius.

[
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La validaci6 creuada deixant-ne un fora (leave-one-out, també coneguda com
a LOOCV de leave-one-out cross-validation) implica separar les dades de
manera que per a cada iteracié tinguem una sola mostra per a les dades
de prova i tota la resta conformant les dades d’entrenament. L’avaluacio
ve donada per 'error, i en aquest tipus de validacié creuada 'error és molt
baix, pero en canvi, a escala computacional és molt costos, ja que s’han de
realitzar un elevat nombre d’iteracions, tantes com N mostres tinguem i per
a cada una analitzar les dades tant d’entrenament com de prova.

El complex d’histocompatibilitat principal (Major Histocompatibility Com-
plez) és una familia de gens ubicats en el brag curt del cromosoma 6 els
productes del qual estan implicats en la presentacié d’antigens als limfocits
T i en la diferenciacié del propi i I’ali¢ en el sistema immunitari. ,

En estadistica, l'algoritme iteratiu no lineal de minims quadrats parcials
(non-linear iterative partial least squares) permet computar els primers com-
ponents d'un analisi de components principals (PCA) o d’un analisi . Per
a conjunts de dades molt multi-dimensionals, normalment només és necessari
computar una part petita dels primers components principals. Aquest algo-
ritme calcula t; 1 p} d’X. El producte exterior ¢;p] es pot extreure d’X deixant
la matriu residual E; fora. Aixo pot ser usat per a calcular components prin-
cipals subsegiients. Aix0 redueix substancialment el temps computacional ja
que s’evita calcular la matriu de covariances. , ,

En estadistica, la regressié de minims quadrats ordinaria (ordinary least squa-
res) o de minims quadrats lineal és un metode per a estimar els parametres
desconeguts en un model de regressié lineal, amb el repte de minimitzar les
diferencies entre les respostes observades en un conjunt de dades arbitrari
i les respostes predites per la aproximacio lineal de les dades. L’estimador
resultant es pot expressar com una férmula simple, especialment en el cas

d’un tnic regressor en el costat dret.

En estadistica, la regressié principal per components (Principal Components
Regression) és una técnica d’analisi de la regressié que es basa en 'analisi
de components principals (PCA). Consisteix generalment a considerar una
regressié dels resultats (també coneguda com la resposta o, la variable de-
pendent) en un conjunt de covariables (també conegudes com a predictors,
variables explicatives o variables independents) basat en un model de regres-
si6 lineal estandard, pero que utilitza PCA per 'estimacié dels coeficients de
regressié desconeguts en el model.

La Regressié de minims quadrats parcials (Partial Least-Squares) és un
metode estadistic per trobar un model de regressio lineal sobre 2 matrius.
Mitjancant la projeccié de les variables de projeccié i les variables observables

sobre un now pla. [} 5 {12 [9 23 273 21, B B
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La relacié estructura-activitat quantitativa (Quantitative structure—activity
relationship) és el procés pel qual una estructura quimica es correlaciona
quantitativament (mitjangant metodes matematics) amb un procés ben defi-
nit, com pot ser 'activitat biologica (uni6 d’un farmac amb un receptor) o la
reactivitat quimica (afinitat d’una substancia a una altra perqué una reaccié
es produeixi). En tot cas, s’ha de tindre sempre present 'estructura quimica
no només del farmac o de la substancia quimica sind també del receptor o

substancia diana. |§|, , , a v 7 @

La treonina és un dels aminoacids que formen les proteines dels éssers vius.

4 [ 3
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