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Resumo


A utilização de sistemas computacionais nas diferentes áreas do conhecimento é uma prática cada vez mais comum. Na área de Planejamento de Fármacos, que está associada ao desenvolvimento de novos princípios ativos para a produção de medicamentos, essa demanda surge de diversas formas.

Métodos que utilizam computadores são comumente denominados in silico, fazendo um paralelo com métodos experimentais in vitro e in vivo muito utilizados na área da Inovação Farmacêutica, mas também em referência ao chip de silício presente nos computadores.

O Laboratório de Química Teórica e Medicinal (LQTM) da UFPE, coordenado pelo professor Marcelo Zaldini, possui um núcleo de desenvolvimento de softwares para atuar na área de Modelagem Molecular de Fármacos. Um desses softwares é o VisualMOL, um software de visualização molecular, que será abordado nesse trabalho.

Este trabalho tem como objetivo apresentar o VisualMOL à comunidade e descrever o processo de desenvolvimento de uma nova versão do programa, tratando a sua migração para um novo framework de interface gráfica e a adição de novas funcionalidades essenciais para o seu uso no LQTM.
O trabalho apresenta também uma análise histórica e um estudo do estado da arte de softwares de visualização molecular com o intuito de justificar o desenvolvimento do VisualMOL. 
Abstract


The use of computer systems in different areas of knowledge is a practice increasingly common. In the area of drug design, which is associated with the development of new active ingredients for the production of medicines, this demand comes in many forms.
Methods that use computers are commonly referred to as in silico, drawing a parallel with experimental methods in vitro and in vivo widely used in the field of Pharmaceutical Innovation, but also in reference to the silicon chip in this computers. 
The Laboratory of Theoretical and Medicinal Chemistry (LQTM), at the Federal University of Pernambuco (UFPE), headed by Professor Marcelo Zaldini, has a core of software development to work in the Molecular Modeling of Drugs. One such software is the VisualMOL, a molecular visualization software, which will be addressed in this work.
This work aims to present the VisualMOL to the community and describe the process of developing a new version of the program, dealing with migration to a new framework for the graphical interface and adding new features essential for its use in LQTM. The work also presents a historical analysis and a study of the state of the art of molecular visualization software in order to justify the development of VisualMOL.
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1. Introdução
Atualmente, os sistemas computacionais são uma ferramenta essencial para o trabalho de pesquisa e desenvolvimento, em praticamente todas as áreas do conhecimento. Particularmente, na área do Planejamento de Fármacos, que está associada ao desenvolvimento de novos princípios ativos para a produção de medicamentos mais eficazes, a demanda por soluções computacionais é bastante intensa. 

Estes métodos que utilizam computadores são comumente denominados in silico, fazendo um paralelo com métodos experimentais in vitro e in vivo muito utilizados na área da Inovação Farmacêutica [1], mas também em referência ao chip de silício presente nos computadores. É muito comum o uso de softwares nessa área para fazer, por exemplo, a interpretação dos mecanismos de ação dos Fármacos a nível atômico-molecular, que é uma etapa chave no trabalho de Modelagem Molecular. A disponibilidade de interfaces gráficas que sejam robustas e amigáveis para auxiliar também a interpretação dos resultados obtidos é de fundamental importância. 

O Laboratório de Química Teórica e Medicinal (LQTM) [2] da UFPE, coordenado pelo professor Marcelo Zaldini, além de outras atividades, possui um núcleo de desenvolvimento de softwares para atuar na área de Modelagem Molecular de Fármacos. Dentro da gama de softwares que são utilizados nesta área, destacamos os programas de visualização molecular. 

Neste contexto, este trabalho de graduação tem como objetivo apresentar o VisualMOL, um software de visualização molecular que é parte integrante da suíte de softwares desenvolvidos no LQTM, com o intuito de auxiliar o planejamento de novos Fármacos. O trabalho também fornece uma análise do estado da arte desse tipo de aplicação, e descreve o desenvolvimento de uma nova versão do programa contendo melhorias definidas com base nesta análise.
O VisualMOL é um software de visualização molecular que tem um papel muito importante na produção de Fármacos, uma vez que facilita bastante a interpretação dos resultados no processo de Modelagem Molecular, tornando intuitiva e amigável a visualização de dados relevantes, como campos moleculares e interações entre as moléculas (mecanismos de ação).

O objetivo da análise do estado da arte sobre softwares de visualização molecular é mostrar que, apesar da existência de ferramentas semelhantes disponíveis no mercado, se faz necessário o desenvolvimento de um software próprio para agregar todas as funcionalidades relevantes em um único aplicativo, aproveitando o que cada uma das soluções existentes tem de melhor. Além disto, o VisualMOL facilitará a integração com os outros softwares desenvolvidos pelo LQTM. O website World Index of Molecular Visualization Resources [3] fornece uma listagem bastante completa de diversos programas de visualização molecular já desenvolvidos, mostrando que esse tipo de software já está bastante difundido na comunidade científica.
O desenvolvimento da nova versão do VisualMOL passa pela etapa de migração para uma versão mais nova da biblioteca de interface gráfica utilizada, além da adição de novas funcionalidades. Essas funcionalidades representam interesses pontuais do LQTM, aliados a requisitos gerais de softwares de visualização molecular.

1.1. Estrutura da Monografia
Esse trabalho de graduação está estruturado de acordo com os seguintes capítulos:

· O capítulo 2 apresenta uma análise histórica dos modelos de visualização molecular, além de listar as características fundamentais de um software de visualização e analisar o estado da arte sobre softwares dessa natureza baseado nestas características.
· O capítulo 3 introduz a primeira versão do VisualMOL, desenvolvido no LQTM. Esse capítulo mostra as funcionalidades presentes no programa, bem como as suas limitações e o contexto no qual foi criado.

· O capítulo 4 descreve os aspectos envolvidos na implementação da nova versão do VisualMOL, abordando a escolha da tecnologia de interface gráfica e as etapas de migração e adição de novas funcionalidades.

· O capítulo 5 apresenta um panorama geral dos resultados obtidos no desenvolvimento da nova versão do VisualMOL.

· O sexto, e último capítulo descreve as conclusões tiradas do trabalho e apresenta as perspectivas de trabalhos futuros relacionados.

2. Visualização Molecular

Neste capítulo é apresentada uma breve análise histórica dos modelos de visualização molecular, citando os principais marcos da sua evolução. O website History of Molecular Visualization [4] foi a referência base para esta análise. Além disto, um estudo comparativo do estado da arte dos softwares dessa natureza é realizado, baseado num conjunto de características fundamentais levantadas.
2.1. Análise Histórica

A visualização molecular vem sendo empregada há muito tempo como estratégia para compreender e tentar prever fenômenos químicos nos meios acadêmico e industrial. A representação de átomos, moléculas pequenas, macromoléculas, agregados e outras partículas constituintes dos materiais estudados é um fator determinante para a elaboração de teorias, bem como para o ensino e aprendizado da química de uma maneira geral. No entanto, diversas técnicas de visualização molecular foram utilizadas até a chegada dos modernos softwares disponíveis hoje.
Em 1958 John Kendrew apresentou o primeiro modelo tridimensional de uma macromolécula, obtido através de análise de raios-X (ver Figura 1). A molécula representada foi a mioglobina, principal pigmento carregador de oxigênio dos tecidos musculares, e o modelo foi criado em arame, inicialmente na escala de 5 cm por Angstrom, posteriormente reduzido às escalas de 2,5 e finalmente 1 cm por Angstrom. O emaranhado de fios, no entanto, tornava difícil a realização de qualquer ajuste no modelo e o seu tamanho dificultava muito a sua locomoção. Após Kendrew desvendar a estrutura da mioglobina, ele começou a ser consultado por pesquisadores que queriam adquirir esses modelos para estudo. 
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Figura 1: John Kendrew trabalhando no modelo da mioglobina.

Em 1965, Kendrew se juntou a A. A. Barker, um pesquisador da Universidade de Cambridge, e criou uma série de modelos de mioglobina em material plástico, no estilo ball-and-stick [5]. Ao todo 29 modelos foram vendidos para pesquisadores, na época. As Figuras 2 e 3 mostram um desses modelos.
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Figura 2: Um dos modelos de A. A. Barker.
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Figura 3: Uma visão mais próxima do modelo de A. A. Barker.
O maior problema dos modelos de Kendrew era a dificuldade de manuseamento. Diante dessa deficiência começaram a surgir novas alternativas de modelagem de moléculas. Nos anos 70, o cristalógrafo Byron Rubin inventou uma máquina capaz de modelar o arame seguindo a “espinha dorsal” da proteína, criando uma representação simples, porém satisfatória das moléculas (ver Figura 4). Esse modelo de Byron era o mais manuseável e portátil da época. Nos anos seguintes, diversas representações físicas de moléculas foram surgindo. Nos anos 90, com os avanços da engenharia, as técnicas de prototipação rápida [6] começaram a ser utilizadas para a construção de modelos físicos de proteínas. 
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Figura 4: Escultura feita por Byron Rubin, em exposição permanente no Smithsonian Institution, Washington DC EUA.
O surgimento das soluções computacionais para a visualização molecular começou em paralelo ao avanço dos modelos físicos comentados anteriormente. No entanto, só ganhou força considerável a partir do final dos anos 90. O primeiro sistema de visualização molecular interativo foi desenvolvido no MIT (Massachusetts Institute of Technology) por Cyrus Levinthal e sua equipe, em 1964. O projeto consistia de um osciloscópio monocromático, que era utilizado como display, mostrando as estruturas no estilo wireframe. A molécula permanecia em rotação constante na tela, produzindo o efeito tridimensional. O usuário podia controlar a direção e a velocidade da rotação através de um dispositivo de interação em formato de globo, uma espécie de antecessor do trackball atual. A Figura 5 ilustra o dispositivo.
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Figura 5: Projeto de interação molecular, desenvolvido no MIT.
Em 1965, Carrol K. Johnson do Oak Ridge National Laboratory (ORNL) criou o ORTEP, software desenvolvido na linguagem de programação FORTRAN, para desenhar estruturas moleculares. Rapidamente ele se tornou o programa preferido dos cristalógrafos para a geração de ilustrações de estruturas para publicações e apresentações em conferências. Na Figura 6 pode ser observado um recorte do jornal interno da ORNL cobrindo o lançamento do ORTEP, mostrando um modelo, impresso, criado com a ferramenta.
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Figura 6: Recorte de jornal cobrindo o lançamento do ORTEP, em 1965.
Em meados de 1970 houve a primeira visualização totalmente gerada em computador de uma proteína. Para isso, David e Jane Richardson utilizaram um sistema computacional, chamado GRIP, que aplicava uma técnica de cristalografia conhecida como density-fitting, na Universidade da Carolina do Norte, EUA. Ao longo da década de 70 cada vez mais os cristalógrafos foram deixando de utilizar os modelos físicos como os de Kendrew, e passaram a utilizar modelos gerados em computador. A principal vantagem do uso dos sistemas computacionais, nessa época, era o fato de os computadores se encarregarem de ajustar as coordenadas espaciais dos átomos, enquanto que nos modelos físicos essas coordenadas precisavam ser medidas manualmente para cada átomo. Ainda no final da década de 70 foram desenvolvidos algoritmos para representação de moléculas tridimensionais imersas no espaço - space-filled - com sombreamento. Tais algoritmos revolucionaram a visualização de macromoléculas, porém o acesso a esse tipo de tecnologia era limitado a um restrito grupo de pesquisadores utilizando os mais poderosos computadores da época.


Durante os anos 80, Evans e Sutherland  desenvolveram um sistema de computador que se tornou o mais popular entre os cristalógrafos. Um display colorido renderizava uma cadeia de aminoácidos no estilo wireframe que podia ser rotacionada em tempo real de forma bastante rápida, pois a rotação era implementada através de hardwares multiplicadores de matrizes. O software mais utilizado nos computadores de Evans e Sutherland era o FRODO, que depois evoluiu para o Turbo-FRODO. No entanto, em seguida, surgiram outros como o programa O, desenvolvido por T. Alwyn Jones, mesmo criador do FRODO, que se tornou muito popular entre os cristalógrafos na década de 90. 

No ano de 1992, David e Jane Richardson, que já haviam sido pioneiros no desenvolvimento de softwares de visualização molecular ainda na década de 80, desenvolvendo programas como o Chaos, criado para a plataforma de Evans e Sutherland, criaram o Mage (ver Figuras 7 e 8). O fato de o Mage ter sido desenvolvido para a plataforma Macintosh fez com que ele fosse o primeiro software a disponibilizar a visualização molecular para um grande número de cientistas, professores e estudantes. Os autores introduziram o conceito das kinemages (abreviação de kinetic images, ou imagens cinéticas), que são arquivos de ilustração gráfica científica interativa e serviam de entrada para o visualizador Mage e, posteriormente, foram utilizados por outros visualizadores como o RasMol. 
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Figura 7: Exemplo de uma animação feita no Mage.
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Figura 8: Screenshot do Mage funcionando.
Apesar de serem capazes de representar qualquer outro tipo de dados multidimensionais, as kinemages foram mais utilizadas realmente para visualização de moléculas, especialmente proteínas. O Mage pode exibir diferentes configurações das moléculas permitindo, por exemplo, mostrar o efeito da ocupação de um substrato no sítio ativo de uma enzima. Além do Mage, os Richardson criaram o PreKin, que era responsável pela preparação dos scripts das kinemages que seriam exibidas no Mage.

No final dos anos 80, mais precisamente em 1989, Roger Sayle, ainda como estudante de ciências da computação na Universidade de Edimburgo, já realizava estudos sobre algoritmos de ray-tracing [7] para desenvolver um programa de renderização de objetos 3D com sombreamento, que permitisse a rotação do objeto sombreado. Ao concluir a graduação em 1990, Roger deu continuidade ao seu trabalho juntamente com o cristalógrafo Andrew Coulson,  que influenciou Roger a voltar o seu trabalho para a visualização molecular. Um série de avanços no desempenho do algoritmo de sombreamento fizeram com que Roger pudesse implementá-lo em computadores pessoais Unix e, mais tarde, Windows e Macintosh. Esse foi um grande avanço, uma vez que a primeira versão do algoritmo de Sayle era tão custosa computacionalmente que necessitava de computadores com recursos de multiprocessadores. Dessa forma, Roger lançou o RasMol (ver Figura 9), em 1993, e o disponibilizou para a comunidade científica. O fato do código fonte, escrito em C, ser de domínio público permitiu a evolução do programa, incluindo a sua expansão para outras plataformas e a incorporação de partes do código em outros softwares. 
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Figura 9: Superfície eletrostática da aspirina visualizada no RasMol.
Atualmente, o RasMol ainda vem sendo amplamente utilizado e a contribuição do seu código fonte para outros softwares fez com que ele representasse um marco na evolução das ferramentas de visualização molecular. 

Um forte exemplo da contribuição do RasMol para a visualização molecular foi o Chime, desenvolvido por Bryan van Vliet e Tim Maffet, da MDL Information Systems, em 1996. O Chime foi desenvolvido como um plugin para o navegador web Netscape e usa uma adaptação do código do RasMol de Roger Sayle. Para isso foi necessário converter todo o código de Sayle para C++, linguagem utilizada pela MDL para o desenvolvimento do Chime. O Chime trouxe uma série de vantagens e desvantagens com relação ao RasMol. A principal vantagem é o fato dele ter sido desenvolvido como um plugin de um navegador, que o torna muito mais acessível à comunidade, uma vez que ele pode ser executado em qualquer página web. Além disso, o Chime é independente da velocidade do hardware da máquina na qual está rodando, ao contrário do RasMol. Apesar das melhorias agregadas em relação ao RasMol, o Chime apresenta uma desvantagem bastante considerável pois o seu código não é aberto. Isso trás uma série de atrasos comuns a todos os softwares de código fechado no que diz respeito à evolução do programa, incorporação de novas funcionalidades, correções de bugs, etc.

Os softwares de visualização molecular continuam em expansão até hoje, acompanhando os avanços da computação. Ainda haveria muito a se falar a respeito da evolução desses aplicativos até os dias atuais, no entanto os pontos citados anteriormente mostram o que serviu de base para os softwares mais sofisticados disponíveis atualmente nos meios acadêmico e comercial. Muito do que se vê hoje, de certa forma, derivou de softwares como o RasMol, Chime, Mage, entre outros. A seguir, será apresentada uma análise do estado da arte dos softwares de visualização molecular atuais.

2.2. Estado da Arte

O estudo da história e evolução dos softwares de visualização molecular fornece um embasamento mais sólido para a realização da análise do estado da arte e a comparação entre os softwares atuais. Uma vez que entendemos como se deu a evolução de tais ferramentas, podemos analisar mais criteriosamente suas características, tendo em mente o avanço tecnológico que elas representam, bem como levando em consideração a complexidade e a utilidade de cada funcionalidade presente.

A análise realizada neste trabalho considera critérios determinados diante das necessidades internas observadas no LQTM. Como o foco desse trabalho é o desenvolvimento de um software de visualização molecular para uso específico do laboratório, serão analisados os softwares mais utilizados no âmbito do LQTM. Cabe ressaltar que estas ferramentas refletem o estado da arte em ferramentas de visualização molecular. Seguindo o mesmo raciocínio, algumas das funcionalidades a serem avaliadas também serão baseadas nas principais necessidades internas do laboratório. Tais funcionalidades serão comentadas na sessão seguinte.

2.2.1. Características Fundamentais
Existe uma enorme quantidade de softwares de visualização molecular disponíveis na comunidade. No entanto, cada um tem suas peculiaridades. Alguns softwares são puramente para visualização, enquanto outros permitem a edição das moléculas visualizadas, entre outras operações mais avançadas. Da mesma forma, alguns são voltados para moléculas pequenas enquanto outros fornecem suporte a macromoléculas. Diante dessa enorme variedade, se faz necessário estabelecer critérios de avaliação para realizar uma análise eficiente.

As características que serão consideradas neste trabalho são:

· Licença:

· Serão considerados apenas softwares gratuitos. 

· Plataforma:
· Refere-se ao sistema operacional no qual o software pode ser utilizado.

· Softwares multiplataforma possuem um diferencial positivo.

· Desempenho:

· Mede a capacidade do software exibir corretamente macromoléculas sem grandes prejuízos de performance.

· A análise será realizada utilizando a proteína 1m21 do Protein Data Bank [8], que representa uma proteína de tamanho consideravelmente grande para o uso no laboratório. Em termos gerais, a proteína será carregada no visualizador e será observado o desempenho da ferramenta para realizar operações básicas de manipulação da molécula.

· O experimento será realizado em um computador com a seguinte configuração:
· Processador: AMD Athlon 64 X2 6000+

· Chipset Gráfico: NVidia GeForce 6150 com 384Mb de memória compartilhada

· Memória RAM: 2Gb
· Usabilidade:

· O software precisa oferecer uma interface amigável que permite o uso com certa facilidade.

· A avaliação levará em conta a forma de interação com as moléculas através de teclado e mouse. Será considerada também a facilidade de executar operações através de botões na interface gráfica e de atalhos do teclado.

· Principais funcionalidades:

· Carregar arquivos padronizados de representação molecular. Os formatos essenciais são o pdb [9], do Protein Data Bank, e o xyz, proposto pelo programa XMOL [10].

· Salvar as moléculas visualizadas ao menos nos formatos pdb e xyz.

· Exportar a imagem visualizada em diferentes formatos e resoluções.

· Renderizar as moléculas em vários estilos. Por exemplo: wireframe, stick, ball-and-stick, CPK (Corey, Pauling e Koltun), ribbons, cartoon, etc. O website do Chimera [5] oferece uma demonstração dos estilos de representação mais utilizados.

· Realizar medições de distâncias, ângulos e diedros entre átomos, apresentando os resultados  de forma visualmente agradável.

· Seleção tanto de átomos individuais quanto de cadeias. Permitir que elementos selecionados tenham atributos definidos separadamente. Ex: estilo de renderização.

· Exibir labels para nomes de átomos, elementos, cadeias, resíduos, etc. 

· Carregar mais de uma molécula ao mesmo tempo. O ideal é que se tenha tratamento diferente para cada uma das moléculas. Ex: diferentes estilos de renderização, exibição de labels separadamente.

· Renderizar os campos eletrostáticos das moléculas, caso eles estejam disponíveis no arquivo.

· Permitir a renderização dos campos em diferentes estilos. Ex: dots, mesh e surface [5].

· Permitir filtros nos campos, para eliminar pontos com valores menos significantes para a interpretação química do processo. Essa funcionalidade será detalhada no capítulo 3.

· Esconder ou exibir hidrogênios e moléculas de água. 

· Essa funcionalidade é bastante importante para se ter uma visualização mais limpa da molécula, uma vez que os hidrogênios e águas normalmente interferem nas análises químicas.

· Exportar o modelo da molécula em formato VRML [11], que é suportado pela maioria dos softwares de modelagem 3D.
Uma vez determinados os pontos principais a serem avaliados nos softwares, podemos dar sequência à análise propriamente dita. Os softwares escolhidos para a análise foram os seguintes: PyMOL, Chimera e Zodiac. Os dois primeiros foram escolhidos por serem os mais utilizados no LQTM. O último, por ser de menor porte e implementado utilizando a mesma biblioteca utilizada pelo VisualMOL. Dessa forma, teremos uma análise variada, utilizando softwares de diferentes graus de complexidade e ao mesmo tempo estaremos analisando o poder da tecnologia escolhida para a implementação do VisualMOL.

As subseções seguintes apresentam a avaliação individual de cada um dos softwares escolhidos. Essa avaliação irá apresentar uma descrição do programa, uma tabela mostrando as funcionalidades presentes em cada um deles e por fim serão feitos comentários finais consolidando os resultados obtidos na análise.

1.1.1. PyMOL
O PyMOL [12] é um software de visualização molecular criado por Warren Lyford DeLano e comercializado pela DeLano Scientific LLC. Ele é bastante popular na comunidade científica devido à alta qualidade das imagens geradas por ele, frequentemente utilizadas para publicações científicas. Além de gerar imagens de alta resolução, o PyMOL pode gerar vídeos, animações, além de apresentar visualizações bastante customizadas. O PyMOL é uma das poucas ferramentas open source de visualização utilizadas na biologia estrutural [13] e é responsável por uma larga porcentagem das imagens publicadas em jornais e revistas científicas como a Science [14] e a Nature [15] (ver Figuras 10 e 11).
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Figura 10: Capa da revista cientifica Nature, de 20 de Setembro de 2007, exibindo uma imagem de alta resolução gerada no PyMOL.
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Figura 11: Imagem de alta resolução gerada no PyMOL.

Apesar de ser open source, nem todas as versões do PyMOL são gratuitas. A partir de Agosto de 2006 a DeLano Scientific passou a cobrar pelo acesso aos seus executáveis gerados a partir dessa data. No entanto, existem versões para uso educacional que podem ser obtidas gratuitamente por alunos e professores, mediante aprovação da DeLano. Além disso, todas as versões anteriores a Agosto de 2006 continuam sendo distribuídas sem nenhum custo. O acesso ao código fonte continua sendo gratuito de forma que qualquer pessoa pode fazer o download da versão atual do código e compilar a sua própria versão.

O PyMOL é multiplataforma, fornecendo suporte a sistemas operacionais como Windows, Macintosh, Linux, Solaris, entre outros. O prefixo Py do seu nome faz alusão à linguagem de programação Python [16] utilizada para a implementação da ferramenta.

A performance do PyMOL é uma de suas maiores qualidades. O programa se comporta muito bem na renderização de macromoléculas, como proteínas, mesmo quando se trata da representação de superfícies e cartoons (ver Figuras 12 e 13), que exigem um pouco mais de processamento.
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Figura 12: Tipos de representação molecular suportados pelo PyMOL.
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Figura 13: Superfície molecular renderizada com transparência no PyMOL.

O PyMOL possui, em módulos separados, uma Tcl GUI [17] e o visualizador em si, mostrados respectivamente nas Figuras 14 e 15. Dessa forma, o usuário escolhe se utilizará o programa com a interface gráfica ou se executará somente o visualizador, uma vez que é possível realizar uma série de operações através de comandos digitados no console do visualizador.
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Figura 14: Tcl GUI do PyMOL.
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Figura 15: O visualizador do PyMOL também possui um console de comandos.
Um ponto no qual o PyMOL deixa um pouco a desejar é a usabilidade, principalmente para um usuário que está tendo um primeiro contato com o programa. A interação com a molécula visualizada utilizando mouse e teclado é excelente, no entanto, executar operações triviais como, por exemplo, medir a distância entre dois átomos não é uma tarefa imediata para quem utiliza o programa pela primeira vez. O que ocorre na verdade é que o programa oferece uma quantidade tão grande de funcionalidades que se torna praticamente impossível disponibilizá-las de forma fácil para o usuário.

A Tabela 1 mostra as principais funcionalidades, dentre as citadas anteriormente, presentes no PyMOL. O quadro lista as funcionalidades e marca as funcionalidades que estão presentes. Funcionalidades “parcialmente” disponíveis indicadas na tabela são marcadas caso o programa atenda a apenas alguns dos requisitos envolvidos na funcionalidade correspondente. Esses casos serão detalhados separadamente.

	Funcionalidade (X =sim, O=parcialmente, —=não)

	Abrir arquivos pdb e xyz
	X

	Salvar nos formatos pdb e xyz
	X

	Exportar imagens 
	X

	Diferentes estilos de renderização
	X

	Medições (distância, ângulo e diedro)
	X

	Seleção e customização de átomos e cadeias
	X

	Exibição de labels
	X

	Várias moléculas simultaneamente
	X

	Renderização de campos
	O

	Filtros de campos
	—

	Exibir/Esconder hidrogênios e águas
	X

	Exportar VRML
	O


Tabela 1: Funcionalidades presentes no PyMOL.
Analisando a Tabela 1, percebemos que o PyMOL realmente é um software bastante completo. As únicas funcionalidades que ele não atende perfeitamente são a renderização de campos e a exportação para VRML. O problema da renderização de campos é que o PyMOL não trata o campo como um elemento separado, graficamente, da molécula. Dessa forma, a renderização do campo fica confusa, pois se mistura com a molécula, como mostrado na Figura 16. Da mesma forma, não é possível obter estilos diferentes de renderização para os campos, pois o programa trata tudo como um objeto único. 
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Figura 16: No PyMOL o campo renderizado se confunde com a estrutura da molécula.
O problema da exportação de arquivos VRML não é tão crítico, pois a versão mais atual (v1.2.8) já possui essa funcionalidade. No entanto, a última versão compilada disponível gratuitamente (v0.99) não permite essa exportação. Portanto, consideramos que essa é uma funcionalidade parcialmente disponível, uma vez que optamos por softwares gratuitos. Porém, deve ficar claro que o código fonte do PyMOL está disponível no SourceForge [18] de forma que qualquer um pode ter acesso a ele e compilar a versão mais atual do programa.

A conclusão que podemos tirar da análise do PyMOL é que se trata de um software de visualização completo. Ele atende a praticamente todas as necessidades levantadas na seção 2.2.1 e, por isso, é o software de visualização mais utilizado no LQTM. Podemos citar como ponto de destaque do PyMOL a qualidade das imagens exportadas e o nível de customização permitido para a geração dessas imagens para publicações científicas. O principal ponto negativo é a dificuldade de utilizar o programa quando não se está familiarizado com a sua interface. Esse problema é agravado pelo fato da Tcl GUI ser separada do visualizador, o que pode confundir um usuário iniciante.

1.1.1. Chimera
O UCSF Chimera, ou simplesmente Chimera [19], é um software extensível de visualização e análise de estruturas moleculares e dados relacionados, incluindo mapas de densidade, alinhamento de sequências e docking. O Chimera é desenvolvido pelo RBVI (Resource for Biocomputing, Visualization and Informatics) da Universidade da Califórnia, São Francisco, e financiado pelo NIH National Center for Research Resources. Capaz de gerar imagens e vídeos de alta resolução, o Chimera também é amplamente utilizado para gerar imagens para publicações científicas (ver Figuras 17 e 18).

A licença do Chimera é oferecida sem nenhum custo para uso não-comercial e o download do programa pode ser feito diretamente na página oficial mediante aceitação dos termos e condições da licença. O seu código fonte é escrito, em maior parte, na linguagem Python, a mesma utilizada pelo PyMOL, fazendo uso de alguns cabeçalhos C/C++. Os cabeçalhos Python são

automaticamente incluídos em qualquer uma das distribuições do Chimera e o restante do código fonte também está disponível para que os usuários possam entender como ele funciona e, eventualmente, implementar extensões. No entanto, não é possível compilar uma versão completamente funcional com o código que é disponibilizado, pois o Chimera utiliza uma biblioteca proprietária, chamada MSMS [20] e licenciada separadamente pelo Scripps Research Institute, para criar as superfícies moleculares.
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Figura 17: Alinhamento de 3 proteínas exportado pelo Chimera.
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Figura 18: Simulação de docking no Chimera. Esse tipo de operação é essencial na produção de fármacos.

O Chimera é multiplataforma e possui executáveis disponíveis para Windows, OS X e Linux, além de versões antigas para sistemas operacionais que deixaram de ser suportados como o SGI IRIX e HP Tru64 Unix.

A performance do Chimera é bastante satisfatória diante da qualidade da renderização. No entanto, nos testes realizados com a molécula de código PDB 1m21 (ver Figura 19), ficou clara a necessidade de um acelerador gráfico mais potente para que o programa funcione de maneira mais interativa. O site oficial fornece uma série de benchmarks utilizando diferentes placas de vídeo [21]. Os benchmarks foram feitos utilizando o próprio Chimera, que possui essa opção no menu “Tools... Utilities... Benchmark”, como mostrado na Figura 20.
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Figura 19: Proteína 1m21.pdb do Protein Data Bank renderizada como superfície no Chimera.
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Figura 20: O Chimera oferece a funcionalidade de gerar benchmarks embutida.
O Chimera possui uma interface gráfica bem simples que permite ao usuário executar operações básicas sem muita dificuldade. A interação via mouse é adequada, pois permite que todas as operações de manipulação (rotação, zoom e translação) sejam realizadas sem a necessidade do teclado. O próprio software oferece uma listagem dos atalhos de teclado disponíveis, tornando a utilização muito mais prática para um usuário avançado. 

A Tabela 2 mostra a relação de funcionalidades essenciais presentes no UCSF Chimera.

	Funcionalidade (X =sim, O=parcialmente, —=não)

	Abrir arquivos pdb e xyz
	O

	Salvar nos formatos pdb e xyz
	O

	Exportar imagens 
	X

	Diferentes estilos de renderização
	X

	Medições (distância, ângulo e diedro)
	O

	Seleção e customização de átomos e cadeias
	X

	Exibição de labels
	X

	Várias moléculas simultaneamente
	X

	Renderização de campos
	O

	Filtros de campos
	—

	Exibir/Esconder hidrogênios e águas
	X

	Exportar VRML
	X


Tabela 2: Funcionalidades presentes no Chimera.
Através da Tabela 2 podemos perceber que o Chimera deixa a desejar com relação a algumas funcionalidades essenciais. Nenhum problema é verificado ao abrir arquivos pdb, porém, o Chimera não conseguiu abrir diversos arquivos xyz utilizados nos testes. O programa exibe uma mensagem de erro, pois não identifica certos átomos como objetos xyz válidos. Isso acontece porque o Chimera, apesar de suportar diversos tipos de arquivo, somente dá suporte a arquivos xyz codificados de forma específica, detalhada na sua documentação. Tendo em vista que o formato xyz possui muitas variantes, isso é um problema considerável.

A funcionalidade de salvar as moléculas visualizadas também não se aplica ao formato xyz. Apenas os formatos pdb e o mol2, também bastante utilizado, são suportados pelo Chimera. Isso não chega a ser um problema crítico, uma vez que o formato mais utilizado realmente é o pdb.

O problema com as medições é devido ao fato de o Chimera não apresentar graficamente os ângulos e diedros medidos. No caso das distâncias, é renderizada uma linha pontilhada ligando os átomos e mostrando o valor em Angstroms (ver Figura 21), mas no caso dos ângulos e diedros isso não acontece e o usuário apenas tem o valor da medição na tela de medições, como mostrado na Figura 22. O Chimera permite exportar o resultado das medições em um arquivo de texto, no entanto, se tratando de um software de visualização, seria importante que essa informação fosse exibida na tela.
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Figura 21: Medição de distância no Chimera.
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Figura 22: Tela do Chimera que exibe o resultado das medições.
O Chimera apresenta o mesmo problema do PyMOL com relação à renderização de campos. O programa simplesmente enxerga os pontos que constroem o campo como se fossem átomos constituintes da molécula. Dessa forma, também não é possível aplicar filtros nesses campos. 

A conclusão que podemos tirar da análise do Chimera é que ele é um software muito poderoso, que demanda um pouco mais de processamento gráfico em troca de uma renderização bastante avançada. Existe uma variedade imensa de funcionalidades embutidas no software, que fogem ao escopo desse trabalho, mas que agregam muito valor ao Chimera, e por isso ele é amplamente utilizado pela comunidade científica. Existem alguns pontos nos quais ele deixa a desejar, mas o saldo final da análise é positivo. 

1.1.1. Zodiac
O Zodiac [22], desenvolvido pela Zeden, é um software de visualização e análise de dados moleculares que apresenta funcionalidades para realização de experimentos de docking, além de gerar imagens com suporte a ray-tracing. O Zodiac pode ser considerado um software recente, pois sua primeira versão beta foi lançada no primeiro semestre de 2008; no entanto, o seu número de usuários vem crescendo bastante. 

O principal atrativo para a análise do Zodiac nesse trabalho foi o fato dele utilizar o framework de interface gráfica Qt [23], da Nokia, que é o mesmo framework escolhido para o desenvolvimento do VisualMOL. Dessa forma, a análise do Zodiac serve não só para conhecer um novo software disponível no mercado, mas também para, de certa forma, validar a tecnologia escolhida para a criação do VisualMOL.

O Zodiac é um software gratuito e open source, desenvolvido em cima da biblioteca Open Babel [24] que se trata de um projeto aberto e colaborativo, desenvolvido para trabalhar com dados químicos em diversas linguagens. Essa biblioteca é usada por mais de 30 projetos e oferece um toolkit que permite o desenvolvimento nas linguagens C++, Perl e Python. 

O fato de o Zodiac fazer uso do Qt4 contribui para que ele seja um software multiplataforma, uma vez que essa é uma das principais características do framework da Nokia. Estão disponíveis no site oficial da Zeden, versões para Windows, Linux e Macintosh, juntamente com o código fonte. 

Nos testes realizados com a proteína 1m21.pdb, o desempenho do Zodiac só foi satisfatório na visualização da molécula nos estilos wireframe (ver Figura 23), ribbon e na renderização em superfície (ver Figura 24). Outros estilos de renderização tornaram a interação com a molécula quase impraticável. Testes realizados com moléculas menores confirmaram que o desempenho da renderização 3D do Zodiac não é um de seus pontos fortes. No entanto, o programa permite a configuração de parâmetros de qualidade da renderização que podem permitir o seu uso em computadores menos avançados.

A usabilidade do Zodiac é excelente. A interação via mouse segue o padrão dos softwares mais populares de visualização. Os menus são simples e intuitivos, facilitando o uso de iniciantes. A interface é bastante simples e agradável.
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Figura 23: Proteína 1m21.pdb renderizada no estilo wireframe no Zodiac.
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Figura 24: Molécula renderizada como superfície e no estilo ball-and-line no Zodiac.
O Zodiac possui a opção de criar e editar estruturas moleculares internamente. Utilizando o Builder, mostrado na Figura 25, o usuário pode criar estruturas moleculares diretamente na tela de visualização. O Zodiac possui ainda integração com o molsKetch [25], um software de edição de moléculas, também open source e desenvolvido em Qt4, mostrado na Figura 26. Através dessa integração, o usuário pode exportar a molécula desenhada no molsKetch diretamente para o Zodiac, apenas clicando em um botão.
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Figura 25: Criação de estruturas moleculares internamente com o Zodiac.
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Figura 26: molsKetch integrado com o Zodiac.

A Tabela 3 lista as funcionalidades presentes no Zodiac. 
	Funcionalidade (X =sim, O=parcialmente, —=não)

	Abrir arquivos pdb e xyz
	X

	Salvar nos formatos pdb e xyz
	X

	Exportar imagens 
	O

	Diferentes estilos de renderização
	X

	Medições (distância, ângulo e diedro)
	—

	Seleção e customização de átomos e cadeias
	—

	Exibição de labels
	—

	Várias moléculas simultaneamente
	X

	Renderização de campos
	O

	Filtros de campos
	—

	Exibir/Esconder hidrogênios e águas
	X

	Exportar VRML
	—


Tabela 3: Funcionalidades presentes no Zodiac.
Uma série de funcionalidades consideradas essenciais não estão presentes no Zodiac. O software possui a funcionalidade de salvar um screenshot da tela, no entanto, essa imagem só pode ser salva no formato ppm [26], o que dificulta bastante a visualização das imagens geradas. Outro problema encontrado foi com relação à geração de imagens com ray-tracing. Apesar de a funcionalidade estar presente tanto no menu do Zodiac quanto na descrição do programa, não foi possível, durante os testes, verificar tal funcionalidade. O programa parece realizar todo o cálculo, mas nenhuma imagem é gerada. A falta de documentação do Zodiac deixa uma série de dúvidas a respeito do programa.

Não é possível realizar nenhum tipo de medição no Zodiac. Da mesma forma, o software não permite a seleção e customização de átomos da molécula visualizada. Na verdade, existe a funcionalidade de selecionar um átomo, clicando com o botão direito do mouse, no entanto não é permitido realizar nenhuma customização nesse átomo, podendo o usuário somente escolhê-lo como centro da visualização ou como centro de rotação da molécula. A exibição de labels é mais uma das funcionalidades que não foram implementadas no Zodiac.

A renderização dos campos no Zodiac só ocorre no estilo ball-and-line, como mostrado na Figura 27. Nos outros estilos de renderização, os pontos referentes ao campo são ignorados. No Zodiac, assim como nos softwares vistos anteriormente, os pontos do campo são vistos como pontos da própria molécula, não permitindo nenhum tipo de filtro. A funcionalidade de exportar modelos VRML também não está presente no Zodiac.
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Figura 27: Os campos são renderizados no estilo ball-and-line no Zodiac.
Ao fim da análise, é possível perceber que o Zodiac é um software ainda em fase de amadurecimento. Devido à sua forte ligação com a comunidade open source e o crescente número de usuários, esse amadurecimento deve ocorrer de forma bastante rápida. Observou-se também que o Zodiac foge um pouco do foco de um simples software de visualização molecular, pois ele deixa de lado algumas características triviais em troca de funcionalidades mais avançadas, como possibilitar o uso de dispositivos hápticos [27] para manipular moléculas e obter o feedback das forças de repulsão e atração durante um experimento de docking, por exemplo. O Zodiac também oferece suporte ao Nintendo Wiimote [28] para a manipulação das moléculas.

1.1.1. Estudo Comparativo
A análise dos softwares escolhidos nos deu uma visão da variedade de soluções para visualização molecular disponíveis na comunidade. A escolha dos softwares analisados foi feita de forma que envolvesse tanto o conjunto dos mais populares, quanto o conjunto dos mais utilizados no LQTM, como foi o caso do PyMOL e do Chimera, que são programas que já estão a algum tempo na literatura e são amplamente utilizados no laboratório. A escolha do Zodiac foi importante para mostrar uma ferramenta mais recente, utilizando tecnologias diferenciadas. Dessa forma, podemos fazer um comparativo dos diversos aspectos abordados nas subseções anteriores. É importante deixar clara a importância desse comparativo no desenvolvimento do VisualMOL. Todos os pontos tratados aqui foram levados em consideração no desenvolvimento do VisualMOL, tanto na versão 1.0 quanto 2.0, que serão apresentadas nos próximos capítulos.
No que diz respeito à licença, todos os programas vistos são bastante semelhantes. Apesar de o código fonte atual estar sempre disponível, o PyMOL possui a limitação de download das versões mais recentes, o que não chega a ser um problema para o seu uso no LQTM uma vez que a versão que é distribuída gratuitamente atinge praticamente todos os requisitos necessários nas práticas do laboratório. O Chimera pode ser adquirido gratuitamente independente da versão, para fins não comerciais, e o código também está disponível, da mesma forma que o Zodiac. Ambos possuem uma limitação na compilação do código fonte, pois o Chimera depende da biblioteca de MSMS e o Zodiac da Open Babel. O fato de a Open Babel ser livre enquanto que a MSMS é proprietária, faz do Zodiac o melhor software, dentre os analisados, em termos de licença.

Um fator em comum entre os softwares analisados é que todos são multiplataforma. Esse é um ponto muito importante para o LQTM. Os colaboradores do laboratório trabalham em ambientes Windows e Linux, portanto é importante que os softwares utilizados estejam disponíveis em ambas as plataformas.

Com relação à performance os softwares mostraram resultados bastante variados. Considerando a configuração gráfica padrão dos softwares, o PyMOL foi o que apresentou a renderização mais leve do ponto de vista computacional e a manipulação mais interativa das moléculas visualizadas. No entanto, todos os softwares analisados dão a oportunidade de o usuário configurar os aspectos gráficos para que o mesmo possa utilizar o programa de maneira compatível com o seu hardware. O Chimera e o Zodiac investem muito na qualidade da renderização da molécula visualizada durante a sua manipulação, por isso a maior demanda de processamento gráfico. Já o PyMOL dedica mais o seu poder de renderização no momento da geração de imagens, tarefa que ele executa com qualidade, sendo capaz de renderizar imagens de altíssima resolução.

A usabilidade dos softwares é excelente no que se refere à interação com a molécula através do mouse. O modo mais utilizado de interação com o mouse funciona da seguinte forma:

· Botão esquerdo para rotacionar a molécula;

· Botão direito para controlar o zoom;

· Botão do meio para transladar a molécula (pan).

Esse padrão é seguido por todos os softwares analisados, assim como pela maioria dos programas de visualização mais populares. Essa é a forma ideal de interação, pois permite ao usuário executar todas as operações básicas de manipulação da molécula apenas usando o mouse, sem precisar do auxílio do teclado. 

Quanto à usabilidade da interface gráfica o Zodiac é o que mais se sobressai. Isso é devido também ao fato dele ser um programa mais simples, e consequentemente possuir uma interface mais limpa, enquanto o PyMOL e o Chimera apresentam uma série de funcionalidades complexas. A Tcl GUI do PyMOL é bastante eficiente, mas se torna um pouco inconveniente por se tratar de uma janela separada do visualizador. O Chimera, apesar de possuir um enorme número de funcionalidades, consegue organizar a interface em menus bastante intuitivos, fazendo com que o usuário realize facilmente qualquer operação. No entanto, como o público alvo desses softwares normalmente é composto de pessoas que conhecem perfeitamente os conceitos químicos envolvidos e sabem o que esperar do software, parece existir uma menor preocupação com a criação de interfaces amigáveis. Sob esse ponto de vista, assumindo que o usuário tenha esse domínio técnico do que o software oferece, as três ferramentas analisadas apresentam interfaces interessantes.

Na Tabela 4 é apresentada uma composição das tabelas de funcionalidades dos softwares analisados, para facilitar a comparação. Analisando a tabela podemos observar claramente que o PyMOL é o mais completo dos três. A única funcionalidade que ele não suporta é o tratamento dos campos, que também não está presente em nenhum dos outros softwares. O Chimera, por sua vez, falha no suporte a arquivos no formato xyz. O formato mais difundido é o pdb, que o Chimera suporta sem problemas, porém, no LQTM se utiliza bastante arquivos em formato xyz. Já o Zodiac falha em uma série de funcionalidades básicas e essenciais como a realização de medições e a exportação de imagens, que é uma das principais funcionalidades de um software de visualização molecular.

	Funcionalidade
	PyMOL
	Chimera
	Zodiac

	Abrir arquivos pdb e xyz
	X
	O
	X

	Salvar nos formatos pdb e xyz
	X
	O
	X

	Exportar imagens 
	X
	X
	O

	Diferentes estilos de renderização
	X
	X
	X

	Medições (distância, ângulo e diedro)
	X
	O
	—

	Seleção e customização de átomos e cadeias
	X
	X
	—

	Exibição de labels
	X
	X
	—

	Várias moléculas simultaneamente
	X
	X
	X

	Renderização de campos
	O
	O
	O

	Filtros de campos
	—
	—
	—

	Exibir/Esconder hidrogênios e águas
	X
	X
	X

	Exportar VRML
	O
	X
	—


Tabela 4: Funcionalidades presentes nos três softwares analisados.
O que se pode extrair do estudo comparativo dos softwares analisados é que todos se tratam de programas extremamente promissores, mas que nenhum deles consegue reunir todas as funcionalidades desejadas. O que acaba acontecendo no LQTM é que se usa um pouco de cada programa. Certas operações são executadas no PyMOL, enquanto outras são executadas no Chimera, entre vários outros softwares utilizados no laboratório.

Essa dificuldade de encontrar um software que reúna, ao mesmo tempo, todas as funcionalidades desejadas foi uma das principais motivações que levaram ao desenvolvimento do VisualMOL. O próximo capítulo apresentará o contexto no qual se tomou a decisão de criar o VisualMOL, além de discutir as funcionalidades e as limitações presentes em sua primeira versão.

3. VisualMOL v1.0

A primeira versão do VisualMOL foi desenvolvida entre 2006 e 2007 por Lucas Menge, aluno de iniciação científica do LQTM, sob a orientação do professor Marcelo Zaldini. Diante da dificuldade de encontrar um software que atendesse simultaneamente a todas as necessidades do laboratório, optou-se por desenvolver uma ferramenta própria que fosse de propósito geral, mas que também suprisse as necessidades internas do laboratório. Outro fator que levou a essa escolha foi a possibilidade de integrar um módulo de visualização a outros softwares que são desenvolvidos internamente no LQTM.
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Figura 28: A molécula 1m21.pdb renderizada no VisualMOL v1.0.


O VisualMOL foi implementado na linguagem C++, utilizando o Qt 3.3.2, cuja licença foi adquirida pelo LQTM, como framework de interface gráfica. O programa pode ser executado separadamente, com sua interface própria (ver Figura 28), mas também foi criado um módulo separado apenas com o código do visualizador, para que ele pudesse ser incorporado aos outros softwares do laboratório. Um dos softwares que faz uso do visualizador do VisualMOL é o AlinhaMOL, uma ferramenta de alinhamento molecular, também desenvolvida no LQTM. A Figura 29 mostra o renderizador do VisualMOL integrado ao AlinhaMOL.
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Figura 29: VisualMOL v1.0 integrado ao AlinhaMOL.


Esta versão do VisualMOL foi desenvolvida com suporte à OpenGL [29] e Direct3D para a renderização tridimensional. Ambas são APIs bastante utilizadas, no entanto o OpenGL é de código aberto e multiplataforma, enquanto o Direct3D é um componente da API DirectX [30], proprietária da Microsoft, e só pode ser utilizada em ambientes Windows. Apesar de suportar as duas APIs, o VisualMOL em sua primeira versão teve maior foco no Direct3D, fugindo um pouco da idéia de trabalhar com tecnologias abertas e multiplataforma, que é uma preferência dentro do LQTM.


A seguir, são destacadas as principais funcionalidades presentes nessa primeira versão do VisualMOL, independente da API utilizada. 
3.1. Funcionalidades Disponíveis
Como dito anteriormente, houve um maior foco na implementação do VisualMOL em Direct3D, na sua primeira versão, de forma que algumas funcionalidades presentes na versão em Direct3D não foram implementadas na versão em OpenGL. Primeiramente, iremos destacar as funcionalidades disponíveis no programa, de uma maneira geral. Em seguida, iremos discutir as diferenças entre as versões Direct3D e OpenGL.

O VisualMOL v1.0, além de fornecer suporte aos formatos de arquivo pdb e xyz, é capaz de manipular arquivos Gaussian Cube [31], formato proprietário da Gaussian [32], também bastante utilizado por aplicações dessa natureza. Além desses formatos, o VisualMOL trabalha também com o formato CAM, proprietário do LQTM, utilizado por vários programas da suíte CAMOL. Esse formato foi criado para facilitar a troca de dados entre os programas da suíte interna do laboratório. É possível também salvar a molécula visualizada nos formatos pdb, xyz e cam.

O VisualMOL v1.0 também é capaz de exportar imagens nos formatos JPG, BMP e PNG, com controle de dimensões, resolução (dpi), nível de compressão e permitindo transparência no background, no caso das imagens PNG. São suportados os estilos de renderização em wireframe, sticks, Van der Waals ou CPK (ver Figura 30) e ball-and-stick. Também é possível esconder/mostrar os átomos de hidrogênio presentes nas moléculas. O visualizador pode abrir mais de uma molécula ao mesmo tempo (ver Figura 31), no entanto, não existe nenhuma distinção entre as moléculas. Uma vez inseridas, as moléculas são tratadas como um objeto só pelo visualizador. 
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Figura 30: Molécula renderizada em estilo CPK no VisualMOL v1.0.
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Figura 31: VisualMOL v1.0 exibindo duas moléculas simultaneamente.
A performance do VisualMOL v1.0 é bastante satisfatória. Moléculas grandes como a 1m21.pdb e outras ainda maiores são abertas e manipuladas de maneira bem interativa. Existe também a opção de reduzir a qualidade da renderização enquanto o usuário está movendo a molécula, restabelecendo a qualidade original quando o usuário para de interagir. Essa funcionalidade torna a manipulação da molécula ainda mais adequada.

A funcionalidade que talvez seja o maior diferencial dessa versão do VisualMOL v1.0, é a capacidade de renderizar os campos eletrostáticos das moléculas. Essa análise dos campos é de extrema importância na interpretação dos fenômenos químicos relacionados à molécula visualizada. Conhecer a distribuição do potencial eletrostático ao longo da superfície da molécula ajuda a prever o comportamento de possíveis interações intermoleculares. 
Esses campos eletrostáticos normalmente são exibidos como uma grade de pontos ao redor da molécula, situada a uma distância adequada, normalmente próxima à superfície de Van der Waals [33]. A diferenciação dos valores de potencial é feita através de uma diferença de cores, onde o vermelho representa valores negativos, o azul representa sinais positivos, passando pelo branco (valores nulos). Dessa forma, cria-se um gradiente de cores na grade de pontos, como mostra a Figura 32, que normalmente é conhecido como esquema de visualização “4D” [34], onde existem as 3 dimensões do espaço cartesiano, além de uma quarta dimensão representada pelo gradiente de cores para a visualização do campo eletrostático.
Além dos campos eletrostáticos, o VisualMOL v1.0 também exibe informações sobre campos estéricos da molécula. Tais campos representam forças de atração e repulsão e tem uma dependência radial com as distâncias intermoleculares. Nesse caso o programa cria um gradiente de cores que vai do amarelo ao verde (ver Figura 33).
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Figura 32: Exibição do gradiente de campo eletrostático no VisualMOL v1.0.
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Figura 33: Exibição do gradiente de campo estérico no VisualMOL v1.0.

O VisualMOL v1.0 permite a renderização desses campos, que normalmente estão presentes em arquivos Gaussian Cube, em arquivos xyz ou em arquivos CAM, gerados por programas internos do LQTM como o CAMOL. Os pontos do campo que estiverem dentro da superfície de Van der Waals normalmente não são considerados, pois representam mais uma característica interna da molécula (intramolecular), do que uma característica de interação intermolecular. O VisualMOL possui a funcionalidade de excluir da grade esses pontos que estão dentro da superfície de Van der Waals, deixando apenas os pontos que são realmente interessantes para a interpretação físico-química do fenômeno de interação intermolecular.

Além de renderizar, o VisualMOL v1.0 permite a aplicação de filtros nos valores dos campos. Os filtros implementados são dos tipos Superfície de Isovalores (ISO Surface) e Cumulativo, que serão explicados em seguida. 

O filtro ISO Surface funciona da seguinte forma: 

· O usuário define um valor, chamado de ISO-Level, e uma tolerância em porcentagem, que chamaremos de X;

· A tolerância é aplicada ao valor escolhido, determinando um intervalo de +X% a –X% em torno do ISO-Level;

· Serão representados graficamente apenas os pontos cujos valores de potencial estiverem dentro do intervalo determinado.

O filtro Cumulativo funciona da seguinte forma:

· É definido um tipo de acumulação, que pode ser por Limite Superior (Upper Bound) ou por Limite Inferior (Lower Bound);

· É escolhido um valor de margem, que será o Limite Superior ou Inferior do campo;

· No caso do tipo de acumulação Upper Bound, serão representados os pontos que estiverem entre o valor de margem escolhido e o limite superior;

· No caso do Lower Bound, serão representados os pontos com potenciais entre o valor de margem escolhido e o limite inferior.
A utilização dos filtros ISO Surface e Cumulativo é mostrada, respectivamente, nas Figuras 34 e 35. 
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Figura 34: Aplicação do filtro ISO Surface no VisualMOL v1.0.
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Figura 35: Aplicação do filtro Cumulativo, VisualMOL v1.0.
Diante das funcionalidades apresentadas, podemos concluir que o VisualMOL, desde sua primeira versão, é um software simples, mas que agrega as funcionalidades básicas de um bom visualizador, com algumas funcionalidades dificilmente encontradas em outros softwares estudados, como é o caso da renderização e aplicação de filtros nos campos moleculares (eletrostáticos e estéricos).

A diferença principal entre as versões Direct3D e OpenGL da ferramenta é que na versão desenvolvida com OpenGL não foi implementada a exportação de imagens. Essa é uma limitação bastante crítica em um software de visualização molecular. Outra diferença, bem menos importante, é a renderização de um eixo tridimensional, que na versão Direct3D do VisualMOL é mostrada no canto inferior esquerdo da tela, como mostra a Figura 36, enquanto na versão  OpenGL ele é posicionado no centro da molécula ficando, muitas vezes, encoberto pela mesma. Esse eixo é interessante para que o usuário tenha um referencial da orientação da molécula no espaço tridimensional de referência.
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Figura 36: Eixo tridimensional de orientação na versão Direct3D do VisualMOL v1.0.

Apesar de possuir funcionalidades muito importantes, o VisualMOL ainda é um software em fase de amadurecimento, que apresenta algumas limitações, como as discutidas a seguir.

3.2. Limitações
O VisualMOL v1.0 apresenta algumas limitações,que vão desde problemas de interface gráfica até a ausência de funcionalidades importantes. 

A interação com as moléculas no VisualMOL não segue o padrão verificado na maioria dos softwares de visualização, assim como seguem os programas analisados no capítulo anterior. Não é possível realizar a translação da janela de visualização, o que dificulta bastante a visualização de certos pontos da molécula. Além disso, para dar um zoom na tela, o usuário precisa pressionar uma tecla do teclado e mover o mouse, ao contrário dos outros softwares analisados, onde o usuário realiza todas essas operações de manipulação da molécula utilizando somente o mouse.

A realização de medições no VisualMOL também deixa a desejar. O software realiza o cálculo dessas medições, mas não disponibiliza essas informações de forma visualmente intuitiva. Os valores das medições são exibidos na barra de status do programa (ver Figura 37), mas nenhuma representação gráfica das medições é gerada na tela. 
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Figura 37: Medições exibidas na barra de status do VisualMOL v1.0. 
Além disso, o programa permite a seleção de até quatro átomos simultaneamente e realiza as medições de forma sequencial à medida que o usuário clica nos átomos. A distância exibida na barra de status é sempre a distância entre os dois últimos átomos selecionados. O mesmo ocorre com o cálculo dos ângulos, entre os três últimos átomos, e dos diedros, considerando os quatro últimos átomos selecionados. Essa maneira de seleção é pouco intuitiva e impossibilita, por exemplo, o cálculo de duas distâncias distintas. O ideal seria que o usuário selecionasse o tipo de medição a ser realizada (distância, ângulo ou diedro) e, baseado nisso, selecionasse o número de átomos necessários, de forma que as medições fossem independentes umas das outras e pudessem ser representadas de maneira simultânea na interface gráfica.

A renderização dos campos é feita somente como uma grade de pontos, representados por cruzes no espaço. Não é possível obter nenhum outro tipo de representação desses campos como, por exemplo, uma malha ou uma superfície. Essa representação por cruzes não fornece uma boa idéia da distribuição espacial dos campos. A renderização dos campos como superfície é um requisito de extrema importância para o laboratório.

Existem algumas funcionalidades, bastante importantes, mas não tão críticas, que não estão disponíveis no VisualMOL v1.0. É interessante que o programa dê suporte a representações de moléculas nos estilos ribbon e cartoon, bastante utilizadas para representar macromoléculas (proteínas e ácidos nucléicos – DNA e RNA). O fato de o programa suportar a exibição de mais de uma molécula simultaneamente, mas não tratá-las de forma independente também representa uma limitação. Seria interessante que o usuário pudesse alterar parâmetros de cada uma das moléculas separadamente. A exportação de arquivos VRML é outra funcionalidade não implementada nessa primeira versão do VisualMOL, que é de interesse para o LQTM.

Outras limitações do VisualMOL estão relacionadas à interface gráfica. Apesar de ser bastante simples e direta, a interface do programa deixa um pouco a desejar pela falta de botões para acessar mais rapidamente algumas funcionalidades utilizadas com frequência. O programa possui uma série de atalhos de teclado, mas não existe nenhuma documentação desses atalhos no menu de Help. Isso se torna mais crítico pelo fato de algumas funcionalidades serem acessíveis apenas através de atalhos de teclado, como é o caso da funcionalidade de esconder/mostrar os hidrogênios presentes nas moléculas. O menu de aplicação de filtros é muito mal posicionado no canto inferior esquerdo da tela, ficando, muitas vezes, fora da janela principal do programa (ver Figuras 34 e 35).

A conclusão que podemos tirar dessa breve discussão sobre a primeira versão do VisualMOL é que ele é um software bastante simples, apesar de poderoso, que foi desenvolvido para suprir, inicialmente, as principais necessidades internas do LQTM. As funcionalidades implementadas atingem alguns dos principais requisitos de uso no laboratório, no entanto o programa ainda tem muitas perspectivas de evoluir.

O capítulo a seguir abordará o contexto e o processo de desenvolvimento da nova versão do VisualMOL, a 2.0.
4. Implementação do VisualMOL v2.0
A idéia do desenvolvimento do VisualMOL v2.0 surgiu dada a necessidade da implementação de novas funcionalidades na versão anterior do VisualMOL, aliada à necessidade de uma nova solução para o desenvolvimento de interfaces gráficas nos programas desenvolvidos no LQTM, que levaram a uma migração do VisualMOL, da versão 3.3.2 do Qt para a versão 4.5.

A decisão de realizar a migração foi tomada após um estudo de possíveis tecnologias a serem utilizadas. Levando em consideração que, de uma maneira geral, os softwares desenvolvidos no LQTM são feitos em C/C++, o estudo foi direcionado para soluções de interface gráfica voltadas para essa linguagem. As opções analisadas, além do Qt, foram:

· Adobe Alchemy [35]:
· Projeto que permite que o desenvolvedor exporte um código compilado, em C++, como uma biblioteca de ActionScript 3.0, com o objetivo de obter uma melhora de performance nas aplicações desenvolvidas em ActionScript.

· A vantagem do uso dessa tecnologia é a facilidade de construção de aplicações gráficas com Flash e ActionScript 3.0.

· Nem todos os recursos de C++ são suportados nessa exportação para ActionScript. A maior demanda de uso do código C++ nesse tipo de aplicações é relacionada com cálculos matemáticos e  estatísticos. Como a tecnologia adotada será utilizada em diversos programas do laboratório, essas limitações não são desejáveis.
· wxWidgets [36]:

· Biblioteca open source, multiplataforma, desenvolvida em C++. Pode ser integrada a códigos implementados em C++, Python, Perl, Ruby, entre outras linguagens.

· A biblioteca promete apresentar uma boa performance.

· A wxWidgets utiliza componentes de interface gráfica nativos do sistema operacional, no qual ela está sendo executada, o que dificulta um pouco algumas customizações de design.
Uma série de fatores levou à escolha do Qt como solução de interface gráfica no LQTM. Na época que se começou a utilizar o Qt para desenvolver softwares no laboratório, a Trolltech ainda era a proprietária do framework, e o mesmo era vendido em diversas licenças, com preços variando de acordo com as funcionalidades presentes. 
Com a compra da Trolltech pela Nokia, o Qt passou a ser distribuído sob a licença LGPL [37], que não obriga que o usuário abra o seu código, desde que o código LGPL, no caso o Qt, seja utilizado apenas como uma biblioteca, de forma que o código não seja parte integrante da aplicação desenvolvida, que é exatamente o caso dos softwares do LQTM. Esse foi um fator determinante na adoção do Qt como solução de interface gráfica, pois a versão LGPL do Qt, oferecida pela Nokia, é completa, não apresentando nenhuma restrição de funcionalidades. A questão da licença juntamente com o fato de o Qt ser um framework bastante difundido e possuir uma documentação muito detalhada, fez com que o laboratório adotasse o seu uso no desenvolvimento de seus softwares.

Como o VisualMOL v1.0 foi desenvolvido em Qt, ainda na versão comercial, e a nova versão do framework foi adotada pelo laboratório surgiu a necessidade de realizar essa migração para a versão mais nova. Em um primeiro momento, foi levada em consideração a possibilidade de reimplementar o VisualMOL, ao invés de migrar o código existente. Essa possibilidade foi descartada pelo fato de o VisualMOL se tratar de um software grande, desenvolvido ao longo de quase dois anos, e que levaria bastante tempo para ser reconstruído. Dessa forma, optou-se, realmente, pela migração do Qt 3.3.2 para a versão 4.5.

A próxima sessão irá apresentar maiores detalhes do processo de migração do VisualMOL para a versão 4.5 do Qt.
4.1. Processo de Migração

O processo de migração foi uma etapa bastante trabalhosa do desenvolvimento do VisualMOL v2.0, pois não existe compatibilidade direta entre o Qt 3 e o Qt 4. Tanto os binários compilados, quanto o próprio código fonte apresentam incompatibilidades [38]. Dessa forma, um programa compilado para Qt 3 precisa ser recompilado de forma adequada para poder trabalhar com o Qt 4. O código fonte do Qt também foi bastante alterado em sua nova versão. Uma série de funcionalidades foi adicionada, enquanto outras se tornaram obsoletas.

Tendo em vista o grande número existente de usuários do Qt 3 que iriam sofrer o impacto dessa mudança, o Qt 4 trouxe uma série de ferramentas e tutoriais para auxiliar no processo de migração. A biblioteca Qt3Support foi adicionada para dar suporte a classes do Qt 3 que deixaram de existir na versão 4. A ferramenta qt3to4 realiza a conversão de códigos fontes, substituindo as classes do código Qt 3 por suas classes equivalentes na versão 4, e utilizando as classes da biblioteca Qt3Support para o caso de classes que deixaram de existir. No entanto, essa ferramenta apenas realiza o mapeamento de classes entre as duas versões do Qt, sem levar em consideração as alterações internas feitas na classe. Dessa forma, o desenvolvedor pode se deparar com problemas de incompatibilidade, mesmo depois da conversão através da ferramenta qt3to4. Por isso é essencial que o programador tenha total conhecimento do programa que está migrando, para saber contornar possíveis problemas.

Os arquivos ui que definem as telas de interface gráfica do Qt também sofreram mudanças significativas, de forma que o Qt Designer 4, ferramenta de edição de telas do Qt 4, não consegue abrir arquivos criados pelo Qt Designer 3 [39]. A ferramenta uic3 pode ser usada para converter arquivos ui antigos para um formato que o Qt Designer 4 consiga ler. Essa mesma ferramenta pode ser utilizada para gerar código Qt 4 a partir de arquivos ui antigos. 

Com o auxílio dessas ferramentas e dos tutoriais disponíveis (ver [38] e [39]), foi possível realizar a migração do VisualMOL. No entanto, essa tarefa levou cerca de três meses para ser concluída, pois vale a pena ressaltar que a migração Qt3(Qt4 estava sendo feita por um desenvolvedor diferente daquele que tinha implementado a primeira versão do programa.
A principal dificuldade encontrada na etapa de migração foi realmente a falta de domínio sobre o código implementado por outro aluno. Antes de dar início a esse processo, foi feito um estudo do código, no entanto esse estudo não trouxe grandes benefícios, uma vez que não era possível compilar o programa e executá-lo antes de realizar a migração. Torna-se difícil entender o funcionamento do código sem acompanhá-lo durante a sua execução. O entendimento do código é essencial para realizar as alterações, que as ferramentas não fizeram automaticamente, sem danificar a lógica do programa.

Apesar de ter sido um processo bastante trabalhoso e lento, a migração do VisualMOL representou uma verdadeira fonte de aprendizado que foi essencial para o desenvolvimento das funcionalidades agregadas à nova versão do programa. A seguir serão discutidas as funcionalidades e melhorias abordadas ao longo do desenvolvimento do VisualMOL v2.0.

4.2. Novas Funcionalidades

Como foi visto na seção 3.2, o VisualMOL v1.0 apresentava uma série de limitações. A nova versão do VisualMOL tenta corrigir algumas delas. As funcionalidades mapeadas no capítulo 2 para realizar a análise do estado da arte dos softwares de visualização molecular descrevem bem as necessidades do LQTM. A implementação do VisualMOL, ao longo desse trabalho, teve foco nessas funcionalidades.

O desenvolvimento do VisualMOL, utilizando Direct3D, foi descontinuado. A segunda versão do programa dá suporte, apenas, a OpenGL. Essa decisão foi tomada pelo fato da biblioteca OpenGL ser multiplataforma, ao contrário do Direct3D. A partir disso surgiu a necessidade de implementar a geração de imagens, que era a principal falha do VisualMOL v1.0 em OpenGL. 

A representação gráfica das medições realizadas foi a primeira funcionalidade nova a ser implementada na nova versão do VisualMOL, por se tratar de um requisito essencial para o LQTM, além de representar um desafio técnico de nível razoável para o início do projeto. 

Outra funcionalidade abordada foi a exportação de modelos VRML. Para isso foi utilizada a biblioteca open source pdb2vrml [40], desenvolvida por Vieri Di Paola. A biblioteca foi adaptada para ser utilizada pelo VisualMOL. 

A interação do usuário com a molécula através do mouse também foi alterada na versão atual do VisualMOL. Modificações foram feitas para que o programa trabalhasse dentro do padrão citado na sessão 2.2.5.

A implementação do VisualMOL v2.0 também envolveu melhorias na interface gráfica do programa. Alguns botões foram inseridos para agilizar operações usadas com maior frequência, e alguns itens de menu foram acrescentados para acessar funções que antes eram acessíveis, somente, através de atalhos de teclado. O menu de Help foi melhorado, incluindo a descrição dos atalhos de teclado, que antes não possuíam documentação. 

Todas as novas funcionalidades e melhorias em geral, envolvidas no desenvolvimento do VisualMOL v2.0 foram bastante relevantes para o seu uso no LQTM. O próximo capítulo apresentará um apanhado geral dos resultados obtidos ao longo da implementação dessas funcionalidades, detalhando os sucessos e falhas obtidas ao longo de todo o trabalho.
5. Resultados
Ao longo desse capítulo serão apresentados os resultados obtidos nesse trabalho de graduação. A etapa de migração, abordada no capítulo anterior, foi realizada com sucesso, agregando todas as melhorias do framework de interface gráfica atualizado, sem prejudicar nenhuma funcionalidade do programa original. Esse foi o primeiro resultado positivo do trabalho. Será dado um foco maior, nesse capítulo, aos resultados obtidos na etapa de implementação de novas funcionalidades.

A geração de imagens foi implementada, porém, de forma limitada. O usuário pode gerar imagens nos formatos JPG, PNG e BMP, incluindo a opção de salvar a imagem com fundo transparente, quando o formato escolhido for o PNG (ver Figura 38). As limitações existentes são relacionadas à resolução e compressão das imagens geradas. Esses requisitos não foram implementados, devido ao curto prazo restante (após a migração) para o término do trabalho, mas ainda assim a funcionalidade existe e representa um avanço importante em relação à versão anterior.
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Figura 38: Exemplo de imagem PNG com fundo transparente, gerada no VisualMOL v2.0.
A realização de medições se tornou muito mais intuitiva no VisualMOL v2.0. O programa, em sua versão atual, desenha as medições na tela, de forma que o usuário possa interpretar melhor o significado desses valores medidos. O usuário pode, inclusive, gerar imagens da molécula com as medições desenhadas (ver Figura 39). A maior dificuldade na implementação dessa funcionalidade foi escolher a forma mais intuitiva de representar o ângulo diedro, que representam o ângulo entre dois planos, cada um definido por três átomos (ver Figura 40). A forma como os átomos são selecionados para realizar as medições se manteve a mesma da versão 1.0 do VisualMOL, apesar dessa não ser a forma ideal.
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Figura 39: Medição de distância entre dois átomos no VisualMOL v2.0. 
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Figura 40: Medição de diedro no VisualMOL v2.0.

Um importante resultado da etapa de implementação do VisualMOL v2.0 foi a funcionalidade de exportação de modelos VRML. Esse tipo de arquivo é um padrão de representação 3D utilizado tanto para web quanto para ambientes desktop. A versão atual do VisualMOL permite a geração de arquivos VRML a partir de arquivos PDB, que é o formato mais popular de representação molecular. No entanto, moléculas representadas por outros formatos de arquivo não podem ser exportadas como modelo VRML ainda. Essa limitação vem da biblioteca utilizada, pdb2vrml, mencionada no capítulo anterior. O programa pode gerar arquivos VRML nos estilos CPK e ball-and-stick, dependendo do estilo de representação da molécula no momento da exportação. As Figuras 41 e 42 mostram, respectivamente, a molécula 1m21.pdb no VisualMOL v2.0 e a mesma molécula em formato VRML vista no visualizador web Cortona3D [41].
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Figura 41: Proteína 1m21.pdb renderizada no VisualMOL v2.0.
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Figura 42: Modelo VRML da proteína 1m21.pdb gerado pelo VisualMOL v2.0 e visualizado no Cortona3D.
Os avanços na usabilidade do VisualMOL tornaram a interação com a molécula independente do teclado. O usuário pode realizar a operação de zoom apenas utilizando o botão direito do mouse. Foi adicionada, ainda, a funcionalidade de transladar a molécula, também chamada de pan, que não existia na versão anterior. Essa funcionalidade é de extrema importância, pois, aliada às operações de rotação e zoom, permite ao usuário enxergar facilmente qualquer ponto da molécula que precise de mais atenção. Essa melhoria tornou o VisualMOL equiparável aos softwares de visualização molecular mais populares, em termos de usabilidade. 
Algumas melhorias foram feitas na interface gráfica do VisualMOL, em sua segunda versão, com o intuito de torná-la mais amigável e intuitiva para usuários iniciantes. A interface gráfica do VisualMOL v2.0 possui uma barra de ferramentas com botões para realizar as operações abrir, salvar moléculas e gerar imagens (ver Figura 43). Além disso, o menu de filtros de campos também foi posicionado na barra de ferramentas, na parte superior da tela, melhorando a sua visualização (ver Figura 44). Algumas funções, como exibir e esconder hidrogênios, antes só disponíveis através de atalhos de teclado, foram acrescentadas aos menus da janela principal do programa. Visando, mais uma vez, os usuários iniciantes, os atalhos de teclado, bem como as instruções de uso do mouse, foram acrescentados no Help do programa (ver Figura 45), pois na versão anterior não existia nenhum tipo de documentação desses atalhos.
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Figura 43: Barra de ferramentas do VisualMOL v2.0. 
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Figura 44: Menu de filtros de campos posicionado na barra de ferramentas do VisualMOL v2.0.
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Figura 45: Janela de Help do VisualMOL v2.0.
O resultado geral do trabalho foi uma nova versão funcional do VisualMOL, apresentando uma série de melhorias em relação à sua versão anterior. Algumas funcionalidades implementadas apresentaram limitações, porém, os objetivos atingidos foram bastante satisfatórios e representaram um grande avanço para a solução de visualização molecular adotada pelo LQTM, o VisualMOL.

A Tabela 5 resume os resultados obtidos após a implementação das novas funcionalidades do VisualMOL v2.0.

	Funcionalidade (X =sim, O=parcialmente, —=não)

	Abrir arquivos pdb e xyz
	X

	Salvar nos formatos pdb e xyz
	X

	Exportar imagens 
	O

	Diferentes estilos de renderização
	O

	Medições (distância, ângulo e diedro)
	X

	Seleção e customização de átomos e cadeias
	—

	Exibição de labels
	—

	Várias moléculas simultaneamente
	X

	Renderização de campos
	X

	Filtros de campos
	X

	Exibir/Esconder hidrogênios e águas
	O

	Exportar VRML
	O


Tabela 5: Funcionalidades presentes no VisualMOL v2.0

6. Conclusões
O trabalho, desde a pesquisa histórica e a análise do estado da arte, até o desenvolvimento do VisualMOL v2.0, passando pelas etapas de migração e de implementação de novas funcionalidades, foi muito gratificante. O aprendizado adquirido ao longo do processo é imensurável, e esse talvez seja o mais valioso resultado desse trabalho.

Do ponto de vista do LQTM, esse trabalho representou um amadurecimento para a sua solução de visualização molecular. A breve pesquisa de alternativas de soluções de interface gráfica resultou em uma escolha que irá ser utilizada, praticamente, por todos os softwares desenvolvidos no laboratório, daqui por diante. 

O sinergismo proveniente do intercâmbio de informações entre as áreas de saúde e de computação é um dos maiores trunfos de trabalhos como esse. São inúmeras as necessidades de aplicação de recursos computacionais na área da saúde. A visualização molecular é apenas um deles. O LQTM desenvolve um grande trabalho, sempre realizando essa ponte entre as duas áreas.

O VisualMOL v2.0 atendeu às expectativas de todos os envolvidos no seu desenvolvimento. No entanto, o software ainda tem muito a evoluir e esse trabalho abriu as portas para essa evolução.

6.1. Trabalhos Futuros
A lista de funcionalidades discutida no capítulo 2 e utilizada na análise dos softwares é um resumo das funcionalidades desejadas pelo LQTM em sua solução de visualização molecular. As novas funcionalidades implementadas na versão atual do VisualMOL foram escolhidas com base nessas necessidades. No entanto, nem todas as funcionalidades listadas estão presentes no VisualMOL e algumas das funcionalidades presentes, apresentam limitações. A partir disso, é possível traçar, imediatamente, alguns dos próximos passos no desenvolvimento do VisualMOL:

· Trabalhar na geração de imagens, permitindo o máximo de customização possível, e dando liberdade ao usuário de determinar formato, resolução e nível de compressão das imagens geradas.

· Melhorar a forma como o VisualMOL trata a seleção de átomos na realização das medições.

· Evoluir a exportação de modelos VRML, para que seja possível exportar moléculas descritas em qualquer formato, não somente o pdb. É importante também que esses modelos possam ser gerados em vários estilos de representação, como o wireframe, ribbons e cartoon.  

· Permitir a representação de macromoléculas nos estilos ribbon e cartoon. Esses são os estilos mais utilizados para representar bio-macromoléculas grandes, principalmente para a geração de imagens para publicações científicas.

· Carregar mais de uma molécula simultaneamente é uma funcionalidade importante que o VisualMOL já possui. No entanto, é necessário que o software trate essas moléculas de forma independente.

· Uma das principais necessidades do LQTM é com relação a renderização dos campos eletrostáticos e estéricos, mesmo porque esse é um dos maiores diferenciais do VisualMOL. É muito importante trabalhar esse ponto e permitir a renderização desses campos como superfícies e/ou malhas.

Essas são apenas algumas das perspectivas de futuro para o desenvolvimento do VisualMOL. Como dito anteriormente, são inúmeras as aplicações possíveis da computação nessa área de modelagem molecular de fármacos. Existe atualmente uma cooperação entre o LQTM e o Grupo de Realidade Virtual e Multimídia, GRVM [42], também da Universidade Federal de Pernambuco. Essa união já vem trazendo uma série de novas idéias, algumas delas relacionadas ao VisualMOL.
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