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5. Conclusão 
Como observado nos resultados, pode-se concluir que um modelo para automatizar e 
otimizar a alocação de equipes na gestão de projetos ágeis é de suma importância para 
área de TI. Vale observar que o problema investigado trata-se de um problema NP-hard, 
e que a alocação realizada de forma manual normalmente apresenta altas taxas de erros.  

 O modelo RCPSP busca otimizar o uso dos recursos, normalmente alocações 
realizadas sem auxílio de uma ferramenta tornam o processo susceptíveis a falhas. Visto 
a grande quantidade de variáveis a se analisar, realizar alocações é uma tarefa custosa e 
passível de erros constantes na gestão de projetos que utilizam a metodologia ágil Scrum. 

 Os resultados obtidos nesta pesquisa foram satisfatórios e cumpriram as 
expectativas de apresentar alocações com diminuição de tempo na distribuição das 
atividades para um Scrum Team. Propõe-se como trabalho futuro avaliar a aderência do 
modelo em outras equipes de desenvolvimento de software que utilizem a metodologia 
Scrum. 
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Abstract. The identification of patterns within specific regions of the HPV ge-
nome may contribute to the understanding of the viral pathogenesis. In this
work, a tool for searching nucleotide patterns (motifs) in one or a group of DNA
sequences was developed, which continues to be a computational challenge.

Resumo. A identificação de padrões em regiões especı́ficas nos genomas de
HPV pode contribuir para o entendimento da patogênese viral. Neste trabalho,
foi desenvolvida uma ferramenta para busca por padrões de nucleotı́deos (mo-
tivos) em uma ou grupos de sequências de DNA, tarefa que continua a ser um
desafio computacional.

1. Introdução
Os papilomavı́rus humanos (HPV), fatores etiológicos do câncer do colo do útero, são
classificados em cutâneos ou mucosotrópicos. O genoma viral codifica proteı́nas estrutu-
rais necessárias à replicação e proteı́nas codificadas por oncogenes, que estão diretamente
associadas com o desenvolvimento de câncer. O genoma viral possui cerca de 7.900 pares
de bases (pb), sendo dividido em 8 genes codificadores de proteı́nas (L1, L2, E1, E2, E4,
E5, E6 e E7) e duas regiões não codificadoras: NCR (Noncoding Region) e LCR, que se
localiza entre L1 e E6, e possui 883 pb. A expressão dos oncogenes virais é controlada
pela LCR (Long Control Region), que apresenta diversos sı́tios de ligação para fatores
transcricionais celulares e virais [Bernard 2013]. Acredita-se que o enhancer epitélio es-
pecı́fico, localizado na LCR, contribui para o tropismo celular, propriedade importante na
patogênese viral.

O objetivo deste trabalho é a identificação de padrões de nucleotı́deos nas LCRs de
HPV de um mesmo grupo e, possivelmente, inter-grupos que podem estar relacionados
ao tropismo viral. Para isso, foi desenvolvida uma ferramenta de busca e outras duas
ferramentas online foram utilizadas para comparação. Estão disponı́veis 26 genótipos de
genomas de HPV cutâneo e 13 de HPV mucosotrópico.

2. Fundamentação Teórica
Motivos são pequenas sequências que se repetem ao longo de uma molécula de DNA
(ou entre moléculas distintas de DNA) as quais presume-se que tenham alguma função
biológica [D’haeseleer 2006]. [Rajasekaran 2005] define três versões para o problema da
busca por motivos em sequências biológicas:
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Definição 1 Planted(l,d)-Motif Search Problem - Dadas n sequências de mesmo tamanho
e dois inteiro l e d, o problema consiste em encontrar o motivo de maior score de tamanho
l presente em todas as sequências n. Variações do motivo também são retornadas desde
que difiram do motivo por uma distância de Hamming [Hamming 1950] não superior a
d.

Definição 2 Edited Motif Search Problem - Dadas n sequências e três inteiros l, d e q,
são buscados todos os padrões das sequências de entrada de tamanho l que ocorram em
pelo menos q das n sequências. Um padrão U é considerado uma ocorrência de outro
padrão V se a distância de edição [Levenshtein 1966] entre eles é no máximo d.

Definição 3 Simple Motif Search Problem - Dadas n sequências e um inteiro l, padrões
definidos como uma string de sı́mbolos juntamente com o caracter ”?”(curinga) são
buscados nas sequências. Um padrão não começa ou termina com ”?”. O objetivo é
identificar todos os padrões de tamanho máximo l, com número de curingas podendo
variar de 0 a � l

2
�, bem como o número de ocorrências destes padrões.

Na literatura existem diversos algoritmos de busca por motivos, dentre
eles [Pevzner and Sze 2000], [Buhler and Tompa 2001], [Adebiyi and Kaufmann 2002] e
[Dinh et al. 2012].

3. Ferramentas e Resultados
Ferramentas online, tais como SMILE [Marsan and Sagot 2000] e MEME
[Bailey and Elkan 1994] realizam a busca por motivos em sequências biológicas.
Neste trabalho, SMILE1 e MEME2, bem como uma ferramenta própria3 denominada
KM-Finder (K-mer and Motif Finder) foram utilizadas para buscar por padrões nas LCRs
de HPV.

SMILE implementa um algoritmo combinatório baseado na construção de uma
árvore de sufixo generalizada enquanto MEME [Bailey et al. 2009] é uma suı́te de ferra-
mentas que além de permitir realizar a busca por motivos permite a comparação de novos
motivos encontrados com motivos já conhecidos e predição de função biológica.

A implementação proposta neste trabalho, KM-Finder, inicialmente determina
grupos de substrings de tamanho k (k-mers), comparando cada k-mer e adicionando ao
grupo os que possuem distância de Hamming de no máximo m com relação ao k-mer
representante. Os grupos que não tiverem ocorrências em no mı́nimo q e no máximo Q
sequências do conjunto em estudo, são descartados. Para cada um destes grupos, são
construı́dos motif-profiles, que são matrizes de frequências de cada nucleotı́deo presente
nos k-mers deste grupo. A concatenação dos nucleotı́deos mais frequentes resulta em um
candidato a motivo [Jones and Pevzner 2004]. A qualidade desse candidato é calculada
fazendo-se a média aritmética dos valores dos nucleotı́deos mais frequentes e, somente
os motivos que tiverem qualidade superior a p (0 < p ≤ 1) serão mostrados na saı́da.
Para o motif-profile mostrado na Figura 1(b) a qualidade é 0.81. A Figura 1 mostra como
o motivo GCGACCGA foi determinado dado a busca no conjunto de LCR de mucosa
com k = 8, q = 13, Q = 13, m = 2 e p = 0.8. Na Figura 1(a) são mostrados 5 dos

1disponı́vel em mobyle.pasteur.fr/cgi-bin/portal.py#forms::smile
2disponı́vel em meme-suite.org/tools/meme
3disponı́vel em pintado.facom.ufms.br/hpv
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que difiram do motivo por uma distância de Hamming [Hamming 1950] não superior a
d.

Definição 2 Edited Motif Search Problem - Dadas n sequências e três inteiros l, d e q,
são buscados todos os padrões das sequências de entrada de tamanho l que ocorram em
pelo menos q das n sequências. Um padrão U é considerado uma ocorrência de outro
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23 elementos do grupo de k-mers utilizados para construir o motif-profile apresentado na
Figura 1(b).

(a) Grupo
de k-mers

(b) motif-profile

Figura 1. Grupo de k-mers e respectiva motif-profile que resulta no motivo GC-
GACCGA.

A fim de comparar as três ferramentas citadas, as buscas foram realizadas com
parâmetros iguais ou similares. Os tamanhos de motivos buscados variaram entre 6 e
19. Para o grupo de HPV cutâneo na busca por motivos de tamanho 6, KM-Finder e
SMILE encontraram a sequência AATAAA, enquanto MEME, além de encontrar essa
sequência, encontrou também TGCCAA. Buscando por motivos de tamanho 19, KM-
Finder encontrou a sequência AGCGACCGATTTCGGTACC, enquanto MEME encon-
trou GATTGTTGCCAACAATCAT e SMILE retornou um resultado inesperado com
74.325 motivos. Para o grupo de HPV mucosotrópico, buscando motivos de tamanho
12, SMILE, KM-Finder e MEME encontraram a sequência ACCGATTTCGGT. SMILE
encontrou ainda outras 8 sequências e MEME encontrou ACCGAAAACGGT e AACC-
GAAATCGG.

As divergências nos resultados vem do fato das ferramentas implementarem algo-
ritmos diferentes, sendo assim, para uma mesma entrada, as saı́das podem ser diferentes.
Pode-se notar que quanto menos conservados são os motivos, mais os resultados apresen-
tados pelas ferramentas divergem.

O tempo de resposta do MEME foi o melhor entre as ferramentas testadas e a
apresentação dos resultados, por meio da construção de logos e outros gráficos, facilita
a análise. SMILE responde rapidamente buscando motivos com tamanho até 16, porém,
para tamanhos superiores, demora várias horas. Além da diferença no algoritmo imple-
mentado, um importante diferencial do KM-Finder é a possibilidade de busca simultânea
em dois grupos distintos, pois, no caso do HPV, deseja-se observar possı́veis semelhanças
e diferenças entre cada grupo.

A Figura 2 apresenta o Diagrama de Venn resultante da busca por motivos para
k = 9, m = 2 e p = 0.8. Foram encontrados 603 motivos exclusivos de mucosa e 17 ex-
clusivos de cutâneo enquanto que 9 motivos estão presentes em ambos os grupos. Padrões
que caracterizem cada grupo de vı́rus podem ser utilizados como método de diagóstico
para identificar a origem de determinado tumor, além de contribuir para o conhecimento
sobre a patologia da doença.

4. Conclusão e Trabalhos Futuros

O prognóstico de uma neoplasia depende do tecido afetado que, no caso de tumores cau-
sados pela infecção por HPV, pode ter origem no epitélio ou mucosa. Neste trabalho, foi
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Figura 2. Diagrama de Venn resultante da busca por motivos em sequências de
HPV de mucosa (rosa) e cutâneo (verde).

possı́vel identificar padrões únicos que diferem entre os grupos de HPV, indicando po-
tenciais marcadores para diagnóstico. Este estudo, ainda, gerou dados preliminares para
a futura identificação de potenciais motivos envolvidos no tropismo viral. Para tal, exis-
tem ferramentas, como TFBind4, cujas análises podem ser incorporadas na ferramenta
proposta. É possı́vel ainda melhorar o algoritmo pela implementação de métodos mais
sofisticados para mensurar a qualidade dos motivos a fim de tentar reduzir ainda mais fal-
sos positivos e implementar outras representações gráficas para auxiliar no entendimento
dos resultados.
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