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RESUMO

Com a evolucdo dos estudos do DNA humano a tecnologia fez-se cada vez mais
necessaria para auxiliar os profissionais da biologia. Com o surgimento da
Bioinformatica, a utilizacdo de programas computacionais acabou auxiliando no
entendimento de interacbes entre moléculas, células entre diversos outros
organismos. Para facilitar mais ainda estas andlises fez-se necesséario o uso de
workflows. Um workflow cientifico € uma experiéncia executada através de uma
sequéncia de etapas e este conjunto de etapas caracterizam um fluxo de execucdo
com propésitos de integrar e processar dados para um fim especifico. A ferramenta
Bioinformatic tools, foi desenvolvida através do conceito de workflow cientifico e é
capaz de integrar diferentes bases de dados. A aplicacdo foi desenvolvida para a
plataforma desktop utilizando Java. Para utlizagdo da aplicagdo o0s usuarios
necessitam realizar o download da mesma. O objetivo deste trabalho é apresentar

uma proposta de migracdo da ferramenta desktop para a plataforma web.

Palavras-chave: Migracao de interface grafica para web, Integragédo de banco de
dados, workflow cientifico.
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1 INTRODUCAO

Neste capitulo sera realizada a contextualizagdo do trabalho em questéo, sera
apresentado a questdo e o problema de pesquisa identificado. Além disso, serao
destacados os objetivos, estrutura do trabalho.

11 CONTEXTUALIZAGAO GERAL DO TRABALHO

Durante o inicio do século passado geneticistas e quimicos se questionavam a
respeito do material genético. Apds diversas pesquisas desenvolvidas, pode-se
concluir que de que o DNA era responsavel por armazenar a informagdo genética
(LESK, 2008). Apdés a descoberta do material genético logo acabaram surgindo
diversos métodos de sequenciamentos do DNA, que acabaram permitindo um estudo
mais aprofundado de suas sequéncias monoméricas constituintes (LESK, 2008).

Na segunda metade da década de 90, apds o surgimento dos sequenciadores
automaticos de DNA, houve a necessidade de utilizar recursos computacionais cada
vez mais sofisticados e eficientes tanto para realizar os sequenciamentos quanto para
interpretar os resultados obtidos (JENSEN et. al.,, 2009). Desta forma nascia a
bioinformatica, uma ciéncia capaz de agrupar diversas areas de conhecimento como
engenharia de software, matematica, estatistica, ciéncia da computacdo e a biologia
molecular (JENSEN et. al., 2009).

A realizacdo dos experimentos da biologia pode ser realizada através de
workflows cientificos, ou seja, sequéncia de passos que caracterizam um fluxo de
execucdo (LESK, 2008). Os processos dos workflows sé@o representados por passos,
como por exemplo, um programa de software para executar buscas ou a execucao e
um webservice.

O software Bioinformatic Tools foi desenvolvido com a finalidade de auxiliar os
bi6logos nos workflows cientificos, permitindo o acesso aos bancos de dados STRING
e PDB como também as ferramentas BLAST através de uma aplicagdo GUI (Graphic
User Interface) e outras ferramentas utilizando acessos URL (Uniform Resource
Locator) (NOTARI et. al., 2012).

1.2 PROBLEMA E QUESTAO DE PESQUISA

Tendo isto em mente se fez necessério criar ferramentas capazes de auxiliar o

acesso ao banco de dados e ferramentas de bioinformatica. Dentre as ferramentas



desenvolvidas podemos detalhar trés delas, que serdo o foco durante todo trabalho de
concluséo, (NOTARI et al, 2012). As ferramentas séo:

o Ferramenta para acesso ao banco de dados STRING (Search Tool for the
Retrieval of Interacting Ge-nes/Proteins). Banco de dados aonde séo
armazenadas informacdes sobre as interagBes diretas (fisicas) e indiretas
(funcional) das proteinas.

o Ferramenta de pesquisa BLAST (Basic Local Alignment Search Tool). O
programa compara as sequéncias de uma proteina com as diversas outras
sequéncias que constam em seu banco de dados e retorna qual a importancia
estatistica dos resultados encontrados.

e Ferramenta para acesso ao banco de imagens PDB (Protein Data Bank).

Possivel de se obter imagens das proteinas em formato 3D.

Estas ferramentas foram desenvolvidas na linguagem Java versdo 1.6 para a
plataforma desktop. Pode-se ter acesso as ferramentas e manuais através do link

[hitp://www.danlian.com.br/tools/], estando licenciada pela GPL (GNU General Public

License), sua distribuicdo, assim como seu uso e alteracédo séo livres.

Visto que estas ferramentas foram desenvolvidas para apenas uma plataforma,
as mesmas acabam ficando um pouco engessadas ndo sendo téao flexivel ao modo
como elas podem ser utilizadas e/ou acessadas. O que também acaba dificultando o
acesso a estas ferramentas sdo as configuracdes que sdo necessarias como, por
exemplo, diretérios locais para armazenamento dos arquivos, versdo do Java pode ser
incompativel.

Baseado no problema de pesquisa descrito anteriormente foi criado a seguinte
questéo de pesquisa:

“‘Como realizar a migracao das ferramentas acima citadas da plataforma
desktop para a plataforma web visando tornar o0 acesso a esta aplicacdo mais flexivel

diante dos usuéarios?”

1.3 OBJETIVOS

Baseando-se nos problemas descritos anteriormente, fez-se necessario buscar
formas de resolver estas questfes. Desta maneira o objetivo deste trabalho é migrar
estas ferramentas que se encontram em uma plataforma desktop para uma plataforma

web, e desta forma deixa-se a aplicacdo sempre disponivel para acesso.


http://www.danlian.com.br/tools/
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14 ESTRUTURA DO TEXTO

Para alcancar os objetivos citados acima, este trabalho foi estruturado da
seguinte forma: uma conceituacdo referente aos elementos da bioinformética e
recursos utilizados na versdo desktop da ferramenta Bioinformatic tools com uma
explanacdo de como a ferramenta foi desenvolvida e seu funcionamento na versao
desktop. Além disso, foi realizado um levantamento referente as principais linguagens
de programacdo que poderiam ser utilizadas, a questdo de migracao de aplicagdes, e
como pode ser feita a representacdo das arquiteturas de software. Apds essa
conceituacdo, apresenta-se a proposta de migracdo para web a ser realizada na
ferramenta Bioinformatic tools. Por fim descreve-se a implementacdo de mudanca,
como a migracdo foi realizada, juntamente com a descricdo da estrutura
implementada. Também s&o apresentados alguns estudos de casos das aplicagbes
apos a migragéo para a plataforma web, finalizando-se com as principais conclusdes

do trabalho realizado.
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2 BIOINFORMATICA E FERRAMENTAS

Este capitulo apresenta uma revisdo bibliografica referente aos conceitos
utilizados na concepc¢éo da ferramenta Bioinformatic Tools na area da bioinformatica,
apresentando como é o funcionamento das ferramentas, esclarecendo termos, para
auxiliar no entendimento da proposta de migragdo das ferramentas para a plataforma
web.

A ferramenta Bioinformatic Tools, que possui sua principal atuagdo na area
da Bioinformética, trabalha com proteinas e suas itera¢des, utilizando a base de dados
OMIM e programas de busca de informac¢des como STRING, BLAST e PDB para a
utilizacdo de seus dados. Nesta sessé@o sera realizada uma revisdo dos conteudos

para um melhor entendimento da ferramenta e suas fungées.

2.1 Proteinas, DNA e RNA

Proteinas sdo macromoléculas formadas por moléculas de aminoécido,
capazes de desempenhar diversas fun¢gfes no organismo, como: estrutural, hormonal,
enzimatica, imunoldgica, nutritiva, entre outras fun¢des. Cada proteina é composta por
milhares aminoéacidos, o que determina a sequéncia destas unidades é a informacao
genética contida no gene. Portanto todo e qualquer funcionamento do organismo é
comandado pelo controle das moléculas de DNA (LESK, 2008).

O DNA (Deoxyribonucleic Acid), em portugués: acido desoxirribonucleico é
um composto organico que contém todas as informacgdes genéticas, informacdes estas
gue sao responsaveis por coordenar o desenvolvimento e funcionamento de todos os
seres vivos. Seu principal papel € coletar e armazenar informacdes capazes de
construir proteinas e RNA. Os segmentos responsaveis por armazenar as informacoes
genéticas sdo denominados genes. O restante da estrutura do DNA tem
responsabilidade estrutural ou possui envolvimento na regulacdo do uso da
informacé&o genética (LESK, 2008).

Por sua vez, o RNA (Ribonucleic Acid), em portugués: &cido ribonucleico é o
principal responsavel pela sintese de proteinas da célula. As moléculas formadas pelo
RNA possuem suas dimensdes muito inferiores as formadas por DNA. O processo de
producdo das moléculas de RNA é chamado de transcrigdo. Existem trés tipos de RNA
séo eles: RNA ribossémico, responsavel por produzir ribossomos, que por sua vez
produzem proteinas, RNA transportador, realiza o transporte dos aminoacidos até os
ribossomos para que seja possivel produzir as proteinas, e 0 RNA mensageiro, este

possui as informacdes para que seja possivel realizar a sintese do RNA (LESK, 2008).
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Figura 1: Fluxo de informacg8es a partir do DNA a Proteina.
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Fonte: o Autor.
2.2 Workflow Cientifico

Um workflow cientifico é definido por uma especificagdo formal de um
processo cientifico representando todos os passos que devem ser executados em um
determinado experimento (DEELMAN et al. 2009). Na maioria dos casos estes passos
sdo associados a selecdo de dados, analise e visualizacdo. Todos estes workflows
podem ser gerenciados manualmente, porém a maioria dos workflows cientificos séo
gerenciados por sistemas chamados Sistemas Gerenciadores de Workflows

Cientificos.
2.3 STRING

O STRING é uma ferramenta para realizacdo de metabuscas com o intuito de
se obter redes de interacao de proteinas (JENSEN et. al., 2009). Possui um banco de

dados sobre predi¢cBes e interagdes de proteinas conhecidas, envolvendo associagdes
fisicas e funcionais (JENSEN et. al., 2009).

Figura 2: Site para acesso a base STRING.
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STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins) is being developed at CPR, EMBL, SIB, KU, TUD and UZH.
STRING references: Franceschini et al. 2013 / 2011 / 2009 / 2007 / 2005 / 20032 / Snel et al. 2000.
Miscellaneous: Access Statistics, Robot Access Guide, STRING/STITCH Blog, Supported Browsers.

What's New? This is version 9.1 of STRING - more efficient interclog prediction, and now parsing the full text of publications!
Sister Projects: check out STITCH and 2ggNOG - two sister projects built on STRING datal
Previous Releases: Trying to reproduce an earlier finding? Confused? Refer to our old releases.

tiCPR i EMBL
i NNF Center for Protein Res=arch i Europezn Molecular Biology Laberstory

BNy s
Swiss Institute of Bioinformatics

Fonte: Autor.
Atualmente, o STRING possui informacdes sobre mais de 1,1 mil organismos
e mais de cinco milhdes de proteinas. O STRING pode ser acessado pelo link

[http://string-db.org/].

2.4 BLAST

O BLAST é uma ferramenta utilizada com o intuito de identificar e comparar
sequéncias biolégicas, como por exemplo, as sequéncias de aminoacidos de
diferentes proteinas, ou até mesmo nucleotideos de sequéncias de DNA (NOTARI et
al, 2012). Com o BLAST é possivel comparar uma sequéncia fornecida em uma
consulta a base de dados e identificar as bibliotecas que se assemelham a sequéncia
fornecida e que estejam acima de certo grau de semelhanca (MARKEL et al, 2003). O
BLAST pode ser acessado pelo link [http://www.ncbi.nIm.nih.gov/]



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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Figura 3: Site para acesso a ferramenta BLAST.
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Fonte: Autor.

2.5 A FERRAMENTA BIOINFORMATIC TOOLS

A ferramenta Bioinformatic tools foi desenvolvida com o intuito de ser uma
ferramenta de workflow cientifico especifico para bioinforméatica, capaz de gerar uma
rede de iteracdes com de dados de proteinas através de diversos e distintos conjuntos
de dados.

A ferramenta possui como principais funcionalidades o acesso as bases de
dados STRING, para buscas de validacdes de sequéncias das proteinas e PDB, para
buscas de imagens em 3D das proteinas, como também a ferramenta BLAST que
realizar um alinhamento de sequéncias utilizando o algoritmo NCBI PSI-BLAST do
NCBI, utilizando uma aplicacdo GUI (Graphic User Interface) e outras ferramentas que

utilizam o acesso via URL (Uniform Resource Locator).
2.5.1 Acesso a base de dados STRING
O acesso a base de dados STRING (Figura 4) é realizada através de

informagfes de uma ou mais proteinas (uma por linha; 4A) ou através de uma sele¢éo

(4D) apresentada na Figura 5. Depois de selecionado a(s) proteina(s) € necessario
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informar a espécie e/ou organismo (4B) e o formato em que o arquivo de retorno vai
ser exportado (4C). ApGs o usuario informar os dados necesséarios, 0 mesmo executa
a consulta dos dados (4D) e o resultado € mostrado no navegador web configurado na
ferramenta (NOTARI et al, 2012).

Figura 4: Tela de consulta ao banco de dados STRING.

l [] Obtain a protein interaction network al Siring database

-y

10090 Mus musculus [faxed:10050) ‘ - |
spece

Choose a result : & Text Fie I Fasta Fie

O ¥MLFe O Image Fie

D | select proteins ( : ) Query
I Chose . Chean

Fonte: (NOTARI et al, 2012).

Figura 5: Tela de selecédo de proteinas.

5] Proten selection....

Select one or more proteins from a
Protein Interaction Network

PLA2G4A
ALOXS
ALOX12
PTGIS
PTGS1
TXS
ALOX15
PTGES2
PTGES
ALOX158
PTGDS

IC

L]

Fonte: (NOTARI et al, 2012).



16

Para realizar 0 acesso a base de dados STRING é necessario montar uma
URL para executar a consulta como, por exemplo:
string-db.org/api/psi-mi-ab/interactionsList?identifiers=10090.ENSMUSP00000020268

A composicdo da URL é informada o site do banco de dados (string-db.org), o
tipo de acesso (api), o tipo de consulta (neste caso foi utilizado para buscar uma rede
no formato de arquivo texto: psi-mi-tab) e a lista de proteinas (cédigo STRING para a
proteina PS3 € ENSMUSP00000020268) e para a sua espécie (10090 é o cbdigo para
a espécie Musmusculus) (NOTARI et al, 2012).

2.5.2 Acesso a ferramenta BLAST

Para realizar a consulta utilizando o algoritmo BLAST do NCBI, apresentado
na Figura 6, inicialmente é necessario informar uma proteina (6A) ou escolher através
da tela de selecdo (6J) apresentada na Figura 5. Apds selecionar a proteina o usuario
deve informar o algoritmo (6B), o banco de dados do NCBI que sera utilizado para
realizar a consulta (6C), o algoritmo de alinhamento de sequéncias (6D), o valor do
limite aceitavel (6E) e, o formato do arquivo que sera exportado o resultado (6F). Apds
preencher todos estes campos 0 usuario executa a consulta (6l), o resultado do valor
do e-value é mostrado na tela (6G) e, se a opgéo de gravar as informag6es do arquivo
FASTA (6H) estiver marcada, as informacdes sé&o gravadas na pasta configurada na
aplicacdo. O resultado do alinhamento das sequéncias é mostrado no navegador web
configurado. O acesso ao algoritmo BLAST é realizado através das ferramentas do
Entrez do NCBI (NOTARI et al, 2012).
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Figura 6: Tela de execucdo de um alinhamento de sequéncias.

[ siast Protein

Protein | J | select

Organism 10090 Mus musculus (taxid: 10090) [+

4

A
B
Database C Non-redundant protein sequences (nr)
D
E

Algorithm PSI-BLAST (Posttion-Speciic Tterated BLAST) | »
Threshold 0,005
File Resul Type Text F (=
E-vae | G Calculate
Fasta File H Save

| Execute Close

Fonte: (NOTARI et al, 2012).

2.5.3 Acesso a base de dados PDB

O acesso a base de dados PDB (Figura 7) é realizada através das
informagBes de uma proteina (ndo é permitido informar mais de uma proteina; 7A) ou
através da selecao de proteinas (7B) apresentada na Figura 5. Apdés 0 usuario
informar todos os dados necessarios 0 mesmo executa a consulta (7C) e o resultado
(uma ou mais imagens da estrutura de uma proteina em formato tridimensional) sera
mostrado no navegador web configurado na aplicacdo. O acesso ao banco de dados

se da através de um servico (webservice) fornecido pelo site (NOTARI et al, 2012).

Figura 7: Tela de consulta ao banco de dados PDB.

I:l Cuery proteins 3D images al PDB

Protein Fiy

B Select C Query Close

Fonte: (NOTARI et al, 2012).
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3 EVOLUCAO E ARQUITETURA DE SOFTWARE

Neste capitulo serdo explanados, de uma forma breve, os conceitos de
evolucdo de software e arquitetura de software, conceitos estes que serdo aplicados
durante a proposta de migracdo da aplicagdo Bioinformatic Tools.

3.1 EVOLUCAO DE SOFTWARE

Conforme Sommerville (2011) o processo de evolugdo do software nédo é
interrompido quando o mesmo é entregue, mas sim se estende por toda a sua vida
uatil. Desde uma simples mudanga ou até mesmo uma corre¢cdo pode tornar-se uma
evolugdo no software, até mesmo uma melhoria de hardware pode acarretar em uma
evolugdo no software para atender alguma demanda necesséria (SOMMERVILLE,
2011).

Todo o processo de evolugdo de software se inicia com uma solicitacdo de
mudancga, conforme podemos ver na Figura 8. A partir desta solicitacdo € realizada
toda uma analise de impacto, ou seja, aonde esta alteracdo tera efeito na aplicagéo.
Depois de realizada a andlise realiza-se o planejamento do release, considerando a
mudanga como uma melhoria no produto, adaptacéo de plataforma ou correcdo de
defeitos. A partir do planejamento é realizada a implementacdo da mudanca e, se
necessario for, é refeito o planejamento do release. Ao finalizar é liberado o novo
release para o sistema (SOMMERVILLE, 2011).

Figura 8: Processo de Evolucéo de Software.

l v

Solicitacao i Analise 2y Planejamento | Implementac¢ao Liberacao
de mudanga S de impacto de release i & de mudanga R do sistema
Corregao Adaptagao Aperfeicoamento
de defeitos de plataforma do sistema

Fonte: Sommerville, 2011.

Segundo Sommerville (2011), para executar o processo de mudanca pode
ser necessario executar a etapa de reengenharia de software, pois existem mudancas
que podem alterar o escopo inicial do projeto, migrando-o para uma nova plataforma,

tecnologia ou aprimorando as funcionalidades do software.
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Outros autores como Pfleeger (2004) abordam o termo reengenharia de
software como rejuvenescimento de software, pois se trata de um desafio realizar uma
melhoria na estrutura e qualidade do software mantendo suas funcionalidades iniciais.
J& Pressman (2011) aborda a reengenharia, citando que toda e qualquer mudanca
realizada pode acarretar danos em a sua estrutura, pois na maioria das vezes néo é
aplicada a melhor prética de engenharia de software, e que se deve utilizar a
reengenharia para reconstituir a sua integridade visando sempre manté-lo na forma
mais legivel e que sua usabilidade seja a mais simples possivel.

A reengenharia de software pode ser aplicada também na alteracdo da
documentacdo do software, mudanca de linguagem, migracdo de plataforma,
mudancga de arquitetura. Os beneficios que podem ser visualizados quando aplica-se a
reengenharia do software sdo: o baixo risco, pois quando é necessario reescrever um
software critico, com muita regra de negdcio, como por exemplo um ERP (Enterprise
Resource Planning), tem-se um risco elevadissimo, e o0 baixo custo pois o tempo de
aplicacdo e consequentemente o custo da reengenharia se tornam significativamente
menores do que o custo do desenvolvimento de uma nova aplicacdo (SOMMERVILLE,
2011).

Figura 9: Processo de Reengenharia de Software.

Programa Documentacao Programa Dados originais
original do programa reconstruido
~ N /
/ / L /
4 / N\ /

Engenharia |/ / /

N\
reversa /'/ Ry ¥
Y |

Reengenharia

Traducio de Modularizacao de dados
codigo-fonte do programa
X,
W Melhoria de
A estrutura
de programa \\
X
Programa Dados
reestruturado reconstruidos

Fonte: Sommerville, 2011.

O processo de reengenharia de software possui como principais atividades
(SOMMERVILLE, 2011) (Figura 9):

e Traducdo de codigo-fonte: processo onde o programa original é

traduzido e convertido a partir de uma linguagem de programacao antiga

para uma linguagem mais moderna da mesma linguagem ou até mesmo

de outra diferente;



20

e Melhoria de estrutura do programa: sua estrutura € analisada e sao
realizados ajustes para que sua leitura seja mais bem compreendida;

e Engenharia reversa: o software é analisado e sdo extraidas informacdes
gue auxiliam a realizar a sua documentacdo quanto a funcionalidade e
estrutura.

e Modularizacdo do programa: sdo agrupadas partes do sistema que
possuem relacdo entre si, e caso seja possivel eliminam-se redundancias
de programas e/ou cédigos-fonte.

e Reengenharia de dados: os dados processados podem ser alterados
para se adequar as mudancas aplicadas, isto pode significar alteracées na

estrutura relacional de tabelas do banco de dados.

Estas atividades ndo precisam ser todas aplicadas para realizar a
reengenharia do software, deve-se adequar conforme a necessidade da mudanca.
Algumas destas atividades s6 serdao necessarias conforme for realizada a adequacéao
da arquitetura do software no momento de sua implementacdo (SOMMERVILLE,
2011).

3.2 ARQUITETURA DE SOFTWARE

Define-se arquitetura de software como a estrutura ou as estruturas de um
sistema, que abrangem desde seus componentes de software até as propriedades
extremamente visiveis juntamente com a conexao entre eles (PRESSMAN, 2011).

Pressman (2011) define que com a arquitetura de software permite-se:

¢ Analisar a efetividade de atendimento dos requisitos do projeto;
e Considerar alternativas de mudancga de arquitetura de um projeto de uma
forma relativamente facil;

e Minimizar os riscos causados a construgdo de softwares.

Pode-se perguntar por que a arquitetura de software é importante para o
desenvolvimento de um software. Bass e seus colegas (BASS, 2003) identificam trés
razbes da importdncia da consideracdo da arquitetura de software em seu
desenvolvimento:

1. As apresentacbes da arquitetura de software atuam com
facilitadores na comunicacao as partes envolvidas com o projeto de

desenvolvimento de um software.
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2. A arquitetura evidencia decisfes a serem tomadas nos primeiros
passos de um projeto que terdo suma importancia no decorrer de
todo o processo de engenharia de software até o sucesso final do
sistema.

3. Com a arquitetura pode-se constituir um modelo relativamente
pequeno se comparado com o tamanho total do projeto, porém que
facilita a compreensédo de como o sistema sera estruturado e como
0S seus componentes atuam em conjunto.

Dentre os diversos padrdes de arquitetura que Sommerville (2011) apresenta
o0 MVC (Model Vision Controller) (Figura 10), a arquitetura em camadas, a arquitetura
de repositdrios e a arquitetura cliente-servidor.

O padrédo MVC é muito utilizado em sistemas que possuem sua plataforma na
web. O MVC é estruturado em trés componentes logicos que possuem interacao entre
si (SOMMERVILLE, 2011): a) componente modelo que gerencia os sistemas de dados
e as operacdes associadas entre eles; b) o componente visdo que gerencia como
serdo apresentados os dados ao usuério da aplicacdo; e por ultimo ¢) o componente
controlador que gerencia as interagdes do usuario e as transmite para o controlador

visao.

Figura 10: Padrdo MVC.

Visao
Controlador
. = Selecéo Modelos renders
Mapeia a¢oes de usuario da ki Solicita atualizacso
para atualizar modelo »! de modelo

)

Envia eventos de usuario

Eventos para controlador

de usuario

Seleciona visdes

Notificacao
de mudanca
Mudanca Consulta
de estado de estado

Modelo

Encapsula estado

de aplicagao

Notifica visao

de mudangas de estado

— -

Fonte: Sommerville, 2011.
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O padrdo de arquitetura em camadas permite que seja possivel separar e
mesmo assim manter a independéncia das camadas, sendo as possiveis alteracfes
localizadas na camada especifica. O padrao MVC € um dos padrfes que € organizado
em camadas. Utilizando estes padrdes as funcionalidades do sistema sdo mantidas e
organizadas em camadas distintas, ou seja, cada camada é independente, porém
fornece servicos e informacdes para camadas externas e atua como um cliente para a
camada interna (PFLEEGER, 2004; SOMMERVILLE, 2011). Com a arquitetura de
software apresentada no padrdo MVC se for preciso realizar qualquer alteracdo em
uma camada, apenas a sua camada adjacente sofrerd alteragdes. Isso ocorre devido a
arquitetura ser mutavel e portavel (SOMMERVILLE, 2011).
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4 PROPOSTA DE UMA VERSAO WEB PARA A FERRAMENTA
BIOINFORMATIC TOOLS

A proposta de migragéo da ferramenta Bioinformatic tools para a plataforma
web seguird a metodologia e principios de evolugdo de software apresentados por
Sommerville (Figura 9). Para isto, na definigdo da proposta serédo detalhadas as trés
primeiras etapas da metodologia, solicitacdes de mudanca, andlise de impacto destas
mudancas e o planejamento do release.

4.1 SOLICITAGCOES DE MUDANGCAS

As solicitagbes de mudancas apresentadas a seguir correspondem aos
objetivos especificos apresentados e definidos anteriormente:

e Realizar a migragao da interface para a plataforma web, de acordo com a
técnica que sera identificada para a implementacao nas etapas seguintes;

e Remover a tela de configuracdo da ferramenta, pois a mesma néo sera
mais utilizada;

e Realizar tratamento para 0s arquivos que séo gerados através do processo
analisado na plataforma desktop;

e Migrar a aplicacdo da verséo 1.6 do Java para a versdo mais recente;

e Providenciar hospedagem da aplicacdo web.

Para a realizacdo da troca da plataforma desktop para a plataforma web sera
necessario realizar alteragdes na camada de visdo do software. Como a aplicacéo foi
desenvolvida baseando-se no padréo de arquitetura MVC, as alteracdes na aplicacdo
serdo executadas somente na camada de visdo. Se necessério for serdo realizadas
adaptacdes de codigo nas camadas adjacentes.

Seré realizada também a criacdo do novo leiaute para o pacote de viséo,

baseando-se na prototipacdo realizada entre a Figura 11 e Figura 14.

A Figura 11 mostra como sera a nova tela de busca no STRING, aonde sera
possivel selecionar uma ou mais proteinas, qual o organismo e em qual formato que

sera gerado o resultado, dentre as opc¢des: texto, fasta, XML ou imagem.
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Figura 11: Nova tela de consulta ao banco de dados STRING.

A Web Page

<J |:> X {} { http:// ) @

Query String

Proteins Protein & A
Protein B l
Protein C

Organism | 9606 Homo sapiens (taxid:9606) ]v]

File Result Type | TextFile [v

Fasta File
XML File
age File

Fonte: autor.

Figura 12: Nova tela de selecéo de proteinas.

A Web Page

<:| 53 X {} {http:// ) @

Load Protein Network

Select File c\trmp\list_of_proteins.txt
Upload

Fonte: autor.

Para a selecdo de proteinas ndo existirA mais uma tela especifica. Sera
desenvolvida uma nova tela (Figura 12) aonde sera possivel selecionar um arquivo
texto contendo todas as proteinas que o usudrio deseja importar. Estas proteinas

serdo carregadas automaticamente nos campos que serdo referentes as proteinas.
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Figura 13: Nova Tela de execucdo de um alinhamento de sequéncias.

A Web Page

<:| Q X {} [httpr7 ] @

Blast Protein

Protein | p53 ]']
Organism | 10090 Mus musculus (taxid:10090) ]r]
Database | Non-redundant protein sequences (nr) iv]
Algorithm [ PSI-BLAST (Position-Specific Iterated BLAST) | w)
Threshold | 0.005 |
E-Value [ Colculate | 0.0 |
Fasta File [ save

Fonte: autor.

Na tela para execucdo do BLAST (Figura 13) foi retirada a opc¢do que o
usuario possuia para escolher o formato que seria gerado o resultado da pesquisa.

Agora o resultado serd mostrado em uma nova aba no navegador.

A tela de busca no PDB ser& conforme protétipo apresentado na Figura 14,
aonde o usuario ira escolher a proteina e o resultado sera mostrado em novas abas no
navegador.

Figura 14: Nova tela de consulta ao banco de dados PDB.

A Web Page

<J E> X Q { http:// ] @

Query PDB

Protein IE)X*I |

Fonte: autor.
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Depois de realizada a implementacdo das alteracbes na ferramenta, sera
realizada a hospedagem da aplicacdo na web. O dominio aonde sera hospedada a
aplicacdo serd& o mesmo dominio onde a aplicacdo desktop estd disponivel
[http://www.danlian.com.br/tools/].

A remocao da tela de configuracdes da aplicacdo é possivel, pois a mesma
solicita informar apenas informacdes sobre o caminho do navegador e informacdes
sobre o proxy. Como a aplicacdo sera migrada para a web, estas configuracfes ja
estdo informadas no navegador que sera utilizado.

Para realizar a migracéo da aplicacdo para a versdo mais recente do Java,
serd utilizada a técnica de traducao de cédigo-fonte utilizada na reengenharia de
software citada no capitulo 2. A IDE (Integrated Development Environment) NetBeans,
utilizada no desenvolvimento da aplicagcdo Bioinformatic tools, permite que seja

realizada essa migracgao.

4.2 ANALISE DE IMPACTO

A analise de impacto serd realizada conforme critérios baseando-se em
definicbes de Sommerville (2011) e Pfleeger (2004). Foram definidas cinco categorias
gue iniciam com um impacto baixo, representando uma simples alteracdo no cédigo-
fonte da aplicacao, até um impacto alto que representa uma alteracdo complexa com
diversos impactos na aplicacdo. As categorias sao:

o Baixo: Alteragfes simples no codigo-fonte, baixo impacto na aplicagéo;

o Médio-Baixo: Alteracbes simples no coédigo-fonte, com baixo impacto em
alguns pontos da aplicacéo.

o Médio: Alteracdbes com complexidade média no codigo-fonte, com um
impacto médio em alguns pontos da aplicacao.

e Médio-Alto: Alteracdes complexas no cédigo-fonte, com alto impacto em um
ponto da aplicacao.

e  Alto: AlteragBes complexas no codigo-fonte com alto impacto em diversos
pontos da aplicacao.

A andlise de impacto serd realizada de acordo com as alteragfes necessarias
descritas anteriormente. As solicitacbes de mudanca serdo classificadas dentre as
categorias descritas. Como a migracao da versdo do Java sera realizada dentro da
propria IDE do projeto inicial, a altera¢@o tera um impacto baixo no projeto.

Para a realizacdo da migracdo da interface da aplicacdo para a plataforma

web serdo necessérias diversas alteragfes, desta forma, esta alteracdo terd um
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impacto médio-baixo. A remocao da tela de configuracdo tera um impacto baixo, pois
suas funcionalidades ja estdo contempladas no navegador utilizado.

A alteracdo para que seja realizado o download dos arquivos gerados na
aplicacdo terdo um impacto médio-baixo. A hospedagem ter4 um impacto baixo, pois a
aplicacdo j4 possui uma estrutura na web contendo manuais e links para realizar o
download do Java. Desta forma sera utilizada a mesma estrutura para hospeda-la.

Baseando-se nestas informacdes seré realizado o processo de planejamento
do release, detalhando as alteragbes e prevendo alcancar os objetivos anteriormente
relatados.

4.3 PLANEJAMENTO DO RELEASE

Para realizar os processos de planejamento do release sera realizada uma
andlise nos objetivos detalhados anteriormente e identificar quais serdo as mudangas
a serem realizadas.

Baseando-se na andlise realizada o planejamento do release foi definido com
as seguintes atividades:

e Migracao da aplicagéo para a versdo 1.8 do Java utilizando a IDE NetBeans;

e Implementagdo da mudanca da interface para a plataforma web seguindo a
prototipagem mostrada anteriormente;

e Implementacdo da possibilidade de download dos arquivos gerados pela
aplicacéao;

¢ Realizacdo de testes de funcionalidade, comparando a facilidade de utilizacdo

entre a aplicacdo desktop e a aplicacao web.

A partir do planejamento finalizado, iniciou-se o processo de planejamento de

migragdo da aplicacdo Bioinformatic tools.
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5 IMPLEMENTACAO

Dando continuidade a metodologia de evolucdo de software de Sommerville
(2011) detalhada na sessdo 3.1 e a proposta desenvolvida para realizacdo do
trabalho, deu-se inicio o processo de implementacdo da mudanca do sistema.

As principais funcionalidades da aplicagdo a serem consideradas nessa
mudanca sdo apresentadas na Tabela 1. Para cada uma delas descreve-se como

estdo, e se estdo, na versao desktop, e como ficardo na versao web.

Tabela 1: Funcionalidades da Aplicacéo.

Funcionalidade Descricao Verséo Desktop Versédo Web

1 Upload de proteinas Realizada mudanca na
para aplicacdo camada de viséo

2 Informacfes carregadas | Informacbes Funcionalidade
dinamicamente através | estavam fixas no | desenvolvida
de arquivos texto programa
Consultano BLAST Webservice URL

4 Consulta ao PDB Webservice URL
Consulta ao STRING URL URL;

Mudang¢a na camada de

Visao

Fonte: o Autor.

51 IMPLEMENTACAO DA MUDANCA
A implementag&do de mudancga foi iniciada primeiramente com a definicdo de
quais linguagens de programacdo seriam utilizadas. Foi definido que as linguagens
utilizadas seriam HTML, JavaScript, PHP e CSS. A escolha destas linguagens se deu
devido ao método de busca nos bancos do BLAST e PDB n&o serem mais realizadas
por Webservice e sim por URL, posteriormente sera explicado como foi realizada esta
alteracdo de método de pesquisa. Devido esta mudanca, ndo existe mais a
necessidade de realizar processamentos custosos na aplicagdo, todo o
processamento fica de responsabilidade do servidor aonde serdo realizadas as
pesquisas, a nova aplicacdo web, apenas monta as URL e busca as informacdes
necessarias conforme retorno do servidor.

Conforme Tabela 1, foi desenvolvida com a funcdo de permitir realizar um

upload das proteinas via arquivo texto para a aplicacdo web (Funcionalidade 1), aonde
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0 usuario seleciona um arquivo texto contendo todas as proteinas que ele deseja
importar para a aplicacado (15A) e clica no botdo “Upload” (15B). Apés realizado este
procedimento, em todos o0s lugares aonde existir a possibilidade de selecdo de
proteina, estard disponivel para escolha estas proteinas que foram carregadas pelo
arquivo texto.

Também foi adicionada uma fungdo para permitir que as informacfes de
organismos, algoritmos e bases sejam carregadas de forma dinamica (Funcionalidade
2), aonde o usuario ir4 informar os dados via arquivo texto, e a aplicacao ir4 buscar as
informacdes de seus respectivos arquivos. Os layouts para importacdo foram definidos
da seguinte forma:

e Lista de Organismos:

o Arquivo texto separado por ponto e virgula (;) com o0 nome
“list_of organism.txt”;

o Cdadigo identificador do organismo;

o Descrigdo do organismo;

o Ex.: 10090;Mus musculus.

e Lista de Algoritmos:

o Arquivo texto separado por ponto e virgula (;) com o nome
“list_of _algorithm.txt”;

o Cadigo identificador do algoritmo;

o Descrigcédo do algoritmo;

o Ex.: psi;PSI-BLAST (Position-Specific Iterated BLAST).

e Lista de Base de Dados:

o Arquivo texto separado por ponto e virgula (;) com o nome
“list_of database.txt”;

o Cdadigo identificador da base de dados;

o Descrigdo da base de dados;

o Ex.: nr;Non-redundant protein sequences.

Importante: os codigos de identificacdo serdo utilizados para compor as URL
de busca de informacdes, por este motivo eles devem estar de acordo com o0 que 0S
sites de busca.
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Figura 15: Nova Tela de Selecéo de Proteinas.

Home Load Metwork Protein Blast String FDB

SELECT FILE TO UPLOAD:

PROTEIN: Escolher ficheiro . f...cionado
Upload

Fonte: Autor.

Na Figura 16 é possivel visualizar como sado compostas as URL responséaveis
pelas execu¢cbes de consulta do BLAST (Funcionalidade 3), aonde a URL (16A) é
utilizada para buscar o identificador da proteina selecionada. A URL (16B) utiliza o
identificador encontrado na URL anterior para conseguir identificar qual a sequéncia
da proteina, que por sua vez é utilizada para compor a URL (16C) que possui o
identificador de requerimento de busca que sera utilizado na ultima URL (16D) que

possuira o resultado final da pesquisa.

Figura 16: URL de buscas no BLAST.

+proteinID+

(requeststringFasta(
inID + 3( Yoval()));

J.val() +

J.val() +

J.val() +
J.val() +

Fonte: Autor.
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Para buscar a informacdo do identificador de requerimento de busca foi
necessario utilizar procedimentos encontrados na linguagem PHP devido a
necessidade de busca da informagéo contida em uma pagina web, informagéo esta

que nédo era obtida por nenhuma funcionalidade no JavaScript.

Figura 17: Comando PHP utilizado para buscar ainformac&o do RID.

<?php

$url = $ GET[ 1;
$url2 = file get contents($url);

echo $url2;

Fonte: Autor.

Outra mudanca realizada foi na busca do PDB, aonde anteriormente era
utilizado Webservice para se obter as informagfes das proteinas de diversos bancos
de dados, dentre eles o PDB e o EMDataBank. Este Webservice foi desativado e as
informagBes devem ser obtidas no PDB através de URL (Funcionalidade 4), por

exemplo:

http://www.rcsh.org/pdb/images/4HHB_bio_r_500.jpg\

A composicdo da URL é informada o site do banco de dados (www.rcsb.org),
o tipo de acesso (pdb/images), o identificador da proteina (4HHB) e o formato no qual
a imagem serd visualizada (_bio_r_500.jpg).

Para buscas no banco EMDataBank n&o foi localizado a nova forma de busca
através de URL, esta funcionalidade pode ser pesquisada e/ou desenvolvida em outro

projeto.

No processo de busca de informagdes no STRING (Funcionalidade 5) foram
realizadas apenas mudancas de estruturacéo e linguagem de programacéo, a maneira

de como as informacgdes sdo obtidas foram mantidas.
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Foram encontradas algumas falhas na nova versdo encontradas durante os
testes que ja foram corrigidas antes da liberacdo do sistema. Mais detalhes sobre os

testes estéo disponiveis nas consideracdes finais deste trabalho.
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6 ESTUDO DE CASO

Apos finalizadas as mudancas de implementacao, deu-se inicio ao estudo de
caso das aplicacdes, utilizando as mesmas informacBes na versdo desktop e na

versdo web, para poder realizar uma comparacgéo de resultados.

Como pode ser visto na Figura 18, a nova tela para realizar o upload das
proteinas para a aplicacdo sofreu mudancas visuais. Nela foi realizado o upload de um
arquivo texto contendo diversas proteinas.

Figura 18: Nova tela de upload de proteinas.

Home Load Metwork Protein Blast String PLB

SELECT FILE TO UPLOAD:

PROTEIN: Escolher ficheiro |list_of_proteins.txt

Upload

Fonte: o Autor.

Ao clicar no botao “Upload” as proteinas que estado no arquivo texto serdo

importadas para a aplicacao.

Na nova tela de busca no BLAST (Figura 19), foi realizada a pesquisa
utilizando a proteina “ALOX5”, organismo “Mus musculus”, base de dados “Protein
data bank” e o algoritmo “PSI-BLAST”. Ao pressionar o botdo “Send” a pesquisa
retornou as informacdes em uma nova aba do navegador, conforme pode ser

visualizado na Figura 20.



Figura 19: Nova tela de busca ao BLAST.

Home Load Metwork Protein Blast String PDB

QUERY BLAST DATABASE

PROTEIN: Other

ALOX5

ORGANISM: Mus musculus
DATABASE: Protein data bank
ALGORITHM: PSI-BLAST (Position-Specific Iterate

THRESHOLD: 0-005

EVALUE:

CALCULATE

SAVE FASTAFILE

Send

Fonte: o Autor.

Figura 20: Resultado da pesquisa através do BLAST.

RID: 5735559C@1R

Database: PDB protein database
88,231 sequences; 19,681,807 total letters

Query=
Length=674

Mo significant similarity found. For reasons why, click here.

Database: PDB protein database

Posted date: MNov 22, 2015 4:42 AM
Number of letters in database: 866,929
Mumber of sequences in database: 4,891

Lambda K H
a.322 @.138 2.429

Gapped

Lambda K H

@.267 a.ed4le @.14a
Matrix: BLOSUMB2

Fonte: o Autor.
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Caso o checkbox “Save Fasta File” for marcado, a pesquisa retornard o
arquivo FASTA, em uma nova aba no navegador, contendo as informagfes que
podem ser visualizadas na Figura 21.

Figura 21. Arquivo FASTA resultante da pesquisa no BLAST.

>gi|341941017 | sp|P4899%. 3 |LOX5_MOUSE RecMame: Full=Arachidonate 5-lipoxygenase; Shori=5-L0; Short=5-lipoxygenase
MPSYTVTWATGSQUWFAGTODY LY LSLIGSAGCSEKHLLDOKAFYNDFERGAVDSYDVTVDEELGE IYLVK L
EKRKYWLHDDWYLKYTTLKTPHGDY IEFPCYRWI TGEGETVLRDGRAK LARDDQTHILKQHRREELEAR]
KQYRWMEWNPGFPLS IDAKCHKDLPRDIQF DSEKGVDFVLNYSKAMENL F TNRFMHMFQSSWHDF ADFEK
TFVETSHTISERVENHUQEDLMFGYQFLNGCNPYLTKRCTALPPK LPYTTEMVECSLERQLSL EQEVOEG
NIFIVDYELLDGIDANKTOPCTHOF LAAPTCLLYKNLANKIVPTATQLNQTPGESHPIFLPTDSKYDNLL
AKTWVRSSDFHVHQTITHL LRTHLVSEVFGTAMYRQLPAVHPLFK LLVAHVRFTIATNTKAREQLICEYS
LFDKANATGEGGEHVOMVORAVODLTYSS LCFPEATKARGMDSTEDIPFYFYRODGLLVWEATQSFTMEVY
SI¥YENDQVVEEDQELQDFVKDVYVYGMRGKKASGF PKSIKSREK LSEYLTWWIF TASAQHAAVNFGOYD
WCSWIPNAPPTMRAPPPTAKGYWTLEQIVDTLPDRGRS CHHLGAVWAL SQF QENELFLGMYPEEHFIEKP
VKEAMIRFRINLEAIVSVIAERNKMKKLPY Y YLSPDRIPNSVAL

Fonte: o Autor.

Na Figura 22 podemos visualizar como ficou a nova tela de busca ao
STRING, pode-se notar também que as proteinas que foram importadas via arquivo
texto, estdo sendo mostradas na lista, aonde é possivel selecionar uma ou mais
proteinas desta lista ou também informar manualmente uma que ndo esteja nela,

basta apenas separar as proteinas por virgulas.

Figura 22: Nova tela de busca ao STRING.

Home Load MNetwork Protein Blast String PDB

STRING DATABASE

PROTEIN: CT55ALOKSAP

LR

CC3300 -
CELL
COS
CRC
CTSS

ORGANISM: Mus musculus

CHOOSE A RESULT: Text File

Send

Fonte: o Autor.
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Para este caso de uso foi utilizado uma proteina que estava na lista “CTSS” e
uma outra que foi inserida manualmente “ALOX5AP”, selecionado o organismo e qual
o formato que a aplicacd@o ird mostrar o resultado (Texto, FASTA, XML ou Imagem),
neste caso foi escolhido em formato Texto. Apds pressionado o botdo “Send” a

pesquisa retornou as informacdes apresentadas na Figura 23.

Figura 23: Resultado da pesquisa no STRING formato texto.

C' [ string-db.org/api/psi-mi-tab/interactionsList?identifiers=%0A10090.ENSMUSP00000112006%0A 10090.ENSMUSPO00000711308species=10090
string:10090.ENSMUSP@@OE0@95171 string: 18890, ENSMUSP@@@R0041868 Cd74 H2-Abl - - - - - taxid: 18690 taxid: 18090
score:0.997|ascore:8.915|escore:8.565|dscore: 8.9 tscore:@.31
string:10090.ENSMUSP@@OGEE7113@ string: 1229, ENSMUSP@@ee0026795 AloxSap AloxS - - - - - taxid: 18690 taxid: 18090
score:0.992|ascore:8.131|escore:8.578|dscore: 8.9| tscore:0.813
string:1009@. ENSMUSP@8000124272 string: 10090, ENSMUSP22@20@61853 Uncd3bl Tlr7 - - - - - taxid: 18090 taxid: 18090
score:0.992|ascore:8.16|escore:0.864|dscore: 0.9 tscore:8.914
string:1009@. ENSMUSP28000112006 string: 10099, ENSMUSPR2@20021607 Ctss Lgmn - - - - - taxid: 18090 taxid: 18090

score:0.97|ascore:8.432|dscore:0.9| tscore:0.524

Fonte: o Autor.

Por dltimo, a Figura 24 mostra a nova tela de busca ao PDB, aonde foi
escolhida a proteina “COX1”. Ao pressionar o botdo “Send” a aplicagao ira retornar a
estrutura de uma ou mais proteinas em formato tridimensional (caso a proteina possua
mais de quatro proteinas na sua estrutura, a aplicagéo ira mostrar apenas as primeiras
quatro). O resultado desta pesquisa pode ser visto na Figura 25.

Figura 24: Nova tela de busca ao PDB.

Home Load Network Protein Blast String PDB

PDB DATABASE

PROTEIN: C0X1|

Fonte: o Autor.



Figura 25. Resultado da busca do PDB para a proteina COXL1.

Fonte: o Autor.
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7 CONCLUSOES

Apbs a aplicacdo dos estudos de caso concluiu-se que:

i) O objetivo principal deste projeto foi alcancado, a migracdo da
aplicacdo desktop para a plataforma web estd funcionando e
mostrados os resultados esperados;

i) As ferramentas que sofreram mudancas na sua forma de pesquisa
estdo funcionando de forma satisfatéria e com uma performance
melhor em geral, sujeita & disponibilidade e velocidade de internet;

iii) N&o existe mais a necessidade de realizar qualquer configuragdo de
proxy, deixando a aplicacdo acessivel a qualquer profissional da
biologia sem precisar ter conhecimentos de informética para
instalacao e utilizagédo da ferramenta;

iv) A aplicagdo ficou menos engessada devido as funcionalidades
adicionadas como por exemplo o carregamento de informacdes
através de arquivos texto;

V) A aplicacdo foi homologada para os navegadores Google Chrome,
Mozilla Firefox e Internet Explorer deixando a aplicagdo disponivel
para diversos navegadores;

Vi) A aplicacéo ficou com um aspecto mais amigavel ao usuario, com um

visual mais moderno do que o desenvolvido na versao desktop.

Além disto foram identificadas melhorias que podem ser implementadas neste

projeto, tais como:

i) Controle de usuarios com registro de login e consultas realizadas;
ii) Busca de proteinas no EMDataBank, funcionalidade que né&o foi

desenvolvida por falta de informagdes no site da ferramenta.

As dificuldades apresentadas durante o desenvolvimento do projeto foram
apenas com as linguagens de programacdo, as quais ndo se tinha muito
conhecimento, mas com pesquisas na internet em foruns as dificuldades foram

superadas e o trabalho pode ser implementado de maneira satisfatoria.
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