UNIVERSIDADE DE CAXIAS DO SUL
CENTRO DE COMPUTACAO E TECNOLOGIA DA INFORMACAO
BACHARELADO EM SISTEMAS DE INFORMACAO

ANDRE PRETTO DE PARIS

TRANSFERENCIA DA APLICACAO DIS2PPI
PARA A PLATAFORMA WEB

CAXIAS DO SUL, JUNHO DE 2014.



ANDRE PRETTO DE PARIS

TRANSFERENCIA DA APLICACAO DIS2PPI
PARA A PLATAFORMA WEB

Trabalho de Conclusdo do Titulo de
Bacharel em Sistemas de Informacdo pela
Universidade de Caxias do Sul, como
requisito parcial para obtencdo do titulo de
Bacharel, orientado pelo Prof. Dr. Daniel
Luis Notari.

CAXIAS DO SUL, JUNHO DE 2014.



Dedico este trabalho a todos aqueles que contribuiram de forma direta
ou indireta para conclusdo do mesmo.



RESUMO

O estudo do DNA humano se tornou cada vez mais complexo ao longo dos anos, € a
tecnologia ajuda a compreender e a realizar as pesquisas dos profissionais da area de
biologia. A bioinformética, uma unido entre a biologia e a ciéncia da computacéo,
utiliza-se de programas de computador para fazer inferéncias a partir de dados obtidos
da biologia molecular, fazendo conexdes entre eles e derivando predi¢es importantes e
relevantes. A biologia de sistemas, uma subarea da bioinformética, auxilia no
entendimento das interacdes entre as populagdes de moléculas, células e outros
organismos. Para facilitar as analises realizadas pelos bidlogos, os experimentos podem
ser organizados usando-se workflows ou pipelines. Um workflow cientifico é um
experimento realizado através de uma sequéncia determinada de etapas. As etapas
caracterizam um fluxo de execucdo com o propoésito de integrar e processar dados para
um fim especifico. Para tal, foi criada a ferramenta Dis2PPI, um workflow cientifico que
possibilitou integrar 0 banco de dados de doencas monogénicas OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man) com o programa de metabuscas STRING (Search Tool
for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins) com o objetivo de criar uma rede de
interacdo proteina-proteina associada com doencas de natureza monogénica. A
ferramenta foi desenvolvida na plataforma Java como uma aplicacdo desktop, onde os
usuarios necessitam realizar o download da mesma para poder utiliza-la. Seguindo a
metodologia de evolugdo de software de Sommerville e utilizando as tecnologias Java
Server Faces, Spring, PrimeFaces e o servidor de aplicacdo Glassfish, a aplicagdo foi
transferida para a plataforma web seguindo os padres de arquitetura Model-View-
Controller com o objetivo de gerenciar melhor o acesso a ferramenta e facilitar a
utilizacdo da mesma por seus usudrios, além de melhorar os recursos oferecidos pela

ferramenta.

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

Neste capitulo seré realizada uma contextualizacdo do trabalho em questdo, a questéo
e o problema de pesquisa identificado. Além disso, serdo destacados os objetivos propostos
para a execucdo deste trabalho e uma amostragem da estrutura do trabalho durante os

proximos capitulos.

1.1 CONTEXTUALIZACAO

Segundo Prosdocimi et. al. (2002), devido ao surgimento dos sequenciadores
automaticos de DNA, na metade da década de 90, houve um aumento na utilizacdo de
recursos computacionais para armazenamento e analise dos dados genéticos, facilitando a
interpretacdo dos mesmos pelos profissionais da biologia. Com isso foi criado um novo
campo chamado bioinformética (LESK, 2008), uma unido entre a biologia e a ciéncia da
computacdo, na qual séo utilizados programas de computador para fazer inferéncias a partir
de dados obtidos da biologia molecular, fazendo conexdes entre eles e derivando predicdes
importantes e relevantes. A biologia de sistemas é uma subarea da bioinformatica que ajuda a
compreender as interacdes observadas entre populacdes de moléculas, células e organismos
resultantes do aumento da complexidade bioldgica (KARSENTI, 2012).

A realizacdo dos experimentos da biologia pode ser realizada através de workflows
cientificos, ou seja, sequéncia de passos que caracterizam um fluxo de execucdo (SILVA,
2006). Cada passo representa um processo a ser executado, por exemplo, um programa de
software a ser executado ou um webservice a ser invocado (GIL et. al., 2007).

O software Dis2PPI foi desenvolvido como uma ferramenta de workflow cientifico,
com o objetivo de gerar uma rede de interacdo entre doencas monogénicas e proteinas
especificas a partir de maltiplos conjuntos de dados (NOTARI et. al., 2012). Uma rede de
interacdo mostra associagdes fisicas e funcionais entre as proteinas (JENSEN et. al., 2009). A
ferramenta utiliza diferentes bancos de dados disponiveis na web, tais como o OMIM e

STRING, para busca e validacdo dos dados.
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1.2 PROBLEMA E QUESTAO DE PESQUISA

Atualmente a ferramenta Dis2PPI encontra-se apenas na plataforma desktop e esta

disponivel para download®. Devido a ferramenta ser desktop ha alguns problemas na sua

utilizag&o:

Licenca GPL: a ferramenta Dis2PPI é um software livre e possui a licenca
GNU General Public License que garante que todas as versdes modificadas e
estendidas do programa também sejam software livre. Porém como a aplicacao
estd disponivel para download, ndo é possivel garantir que a mesma néo seja
comercializada ou adequada para um determinado fim, diferente do proposto.
Bibliotecas: a ferramenta utiliza bibliotecas existentes na Internet e, devido a
restricbes, ndo é possivel disponibilizar o software com as mesmas. E
necessario que o usuario realize o download separadamente, conforme
explicado no manual de instalagédo do Dis2PPI.

Versdo do Java: hoje a ferramenta estd homologada na versdao 1.6 do Java.

Caso seja disponibilizada para download uma nova versdo homologada na
versdo atual do Java, os usuarios terdo de realizar o download da ferramenta
novamente, pois a ferramenta ndo possui nenhuma forma de atualizacdo
automatica.

Proxy: o software possui tratamento para trabalhar com proxy de rede, porém
hé& a necessidade de configuracdo do mesmo e pode passar imperceptivel ao

usuario na utilizacdo da ferramenta, gerando problemas durante a execucao.

Baseado no problema de pesquisa descrito anteriormente foi criado a seguinte questdo

de pesquisa:

“Como gerenciar o acesso ao software Dis2PPI, transferindo-o da plataforma desktop

para a plataforma web?”.

1.3 OBJETIVOS

Baseado nos problemas descritos anteriormente foi necessario identificar uma forma

de resolver essas questdes. Para tal, facilitar o acesso a ferramenta Dis2PPI que se encontra na

! Download disponivel em http://www.danlian.com.br/dis2ppi
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plataforma desktop, transferindo a aplicacdo para a plataforma web, deixando a aplicacéo

sempre disponivel e resolvendo problemas com a instalagdo da aplicagdo, licengas, bibliotecas

restritas e restricGes de proxy de rede. Para atingir esse objetivo, serd necessario:

Buscar conhecimento tedrico sobre técnicas de transferéncia de softwares da
plataforma desktop para plataforma web.

Encontrar outras aplicacfes relacionadas a comparacdo de codigo genético, para
realizacdo de comparacdes de workflows cientificos.

Migrar a aplicacao da versdo 1.6 do Java para a versdo mais recente.

Realizar a troca da interface para a plataforma web, de acordo com a melhor
técnica identificada.

Realizar tratamento para arquivos salvos utilizados durante o processo de anélise
da aplicacdo desktop.

Realizar tratamento diferenciado para as mensagens de LOG geradas pela
aplicacdo desktop em forma de arquivo, que mostra informacbes de erros de
programa, problemas de rede, erros de proteinas ndo existentes e registro de links
acessados.

Providenciar hospedagem da aplicagéo web.

Realizar testes comparando a aplicacao desktop e a aplicacao web.

1.4 ESTRUTURA DO TEXTO

Prevendo alcancar os objetivos citados acima, este trabalho foi estruturado da seguinte

forma: uma conceituacdo referente aos termos envolvidos na ferramenta Dis2PPI, uma

explanagdo de como a ferramenta foi desenvolvida e seu funcionamento e uma comparagao

com outras ferramentas de workflow cientifico. Além disso, um levantamento referente a

como as principais linguagens de programacdo atuais tratam a questdo de migracdo da

aplicacdo. Apds essa conceituacdo, inicia-se a proposta de solucdo a ser realizada na

ferramenta Dis2PPl. Com base na proposta descrita, é iniciada a implementacdo das

mudangas na ferramenta para atingir os objetivos propostos. Ao finalizar a implementacéo, €

criado um estudo de caso e aplicados varios casos de testes na aplicacdo para garantir que 0s

objetivos propostos sejam atendidos. Por fim, uma conclusdo mostrando os resultados

obtidos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA GERAL

Este capitulo apresenta uma reviséo bibliogréfica referente os conceitos utilizados na
concepgdo da ferramenta Dis2PPI na é&rea bioldgica e computacional, esclarecendo os termos
e o funcionamento da ferramenta. Alem disso, apresentam-se algumas informacbes para

facilitar o entendimento da proposta de mudanca da ferramenta para a plataforma web.

2.1 CONCEITUACAO

A ferramenta Dis2PPI, criada na area de biologia de sistemas, trabalha com proteinas e
suas interagOes, utilizando a base de dados OMIM e o programa de metabuscas STRING para
obtencgéo de seus resultados, com a possibilidade de integragdo com a ferramenta Cytoscape.
Nesta secdo, serd realizada uma revisdo destes assuntos para facilitar o entendimento da

ferramenta.

2.1.1 Proteinas, Proteomas e Interatomas

Segundo KARP (2006), proteinas sdo macromoléculas relacionadas com todas as
atividades celulares. Elas s&o o instrumento molecular que possibilita a atividade celular.
Proteoma representa o conjunto completo de proteinas codificadas por um genoma, mas
também ¢é frequentemente usado para referir o complemento total das proteinas de uma célula
(KLUG et. al., 2010).

Segundo Lesk (2008), proteinas sdo “como animais sociais, e a vida depende de suas
interacbes”. Como proteinas individuais possuem funcBes especializadas, sdo necessarios
mecanismos de controle para as suas atividades. A biologia de sistemas descreve as interacdes

metabdlicas e reguladoras em termos de redes de interagdes (LESK, 2008).

Uma rede de interacdo de proteina, também conhecida como interatoma, mostra
associacoes fisicas e funcionais entre as proteinas (JENSEN et. al., 2009). Nas células, as duas
redes de interacfes atuam em paralelo (LESK, 2008): (1) uma rede fisica de complexos
proteina-proteina e proteina-acido nucleico e (2) uma rede logica de conexdes dindmicas nas

quais a atividade de um processo é afetada por uma alteracdo nas condigdes externas ou pela



13

atividade de outro processo. Exemplos de interacdes puramente fisicas incluem a formacao de
centros de reacdo fotossintéticos, complexos de proteina e co-fatores que convertem luz em
energia quimica, e a associacdo de fibras de colageno no tecido conjuntivo (LESK, 2008).
Exemplos de interacGes logicas, ndo mediadas inteiramente pela interacdo fisica direta entre
proteinas, incluem os ciclos de retroalimentacéo, nos quais 0 aumento na concentra¢do de um
produto pode inibir uma enzima, ou a secrecdo de uma molécula como sinal para outras
células (LESK, 2008).

2.1.2 Workflow Cientifico

Workflows cientificos sdo usados para descrever experimentos in silico em
bioinformatica (SILVA, 2006; FREIRE et. al., 2006). Estes workflows sdo construidos através
de uma sequéncia de passos que caracterizam um fluxo de execugdo onde, cada um destes
passos usam programas de terceiros (SILVA, 2006). Cada execucdo do workflow é
considerada um experimento e, de acordo com o resultado alcangado, os pardmetros podem
ser revistos e o workflow é novamente executado ou, eventualmente é preciso realizar
algumas execucg0es parciais novamente (SILVA, 2006; FREIRE et. al., 2006). O resultado de
um workflow pode vir a ser uma entrada em outro workflow a ser executado (FREIRE et. al.,
2006).

2.1.3 OMIM

A base de dados OMIM?, utilizada pela ferramenta Dis2PPI, é uma base de dados que
contém um catalogo de doencas genéticas mantido pela NCBI (BARNES e GRAY, 2003;
LESK, 2008; AMBERGER et. al., 2009). As pesquisas podem ser realizadas no site por
palavras-chave ou através do uso das ferramentas de consulta do Entrez (BARNES e GRAY,
2003; LESK, 2008; AMBERGER et. al., 2009).

2 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
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2.1.4 STRING

O STRING é uma ferramenta para realizagdo de metabuscas com o intuito de se obter
redes de interacdo de proteinas (JENSEN et. al., 2009). Possui um banco de dados sobre
predicdes e interacdes de proteinas conhecidas, envolvendo associacdes fisicas e funcionais
(JENSEN et. al., 2009). Atualmente®, o STRING possui informages sobre mais de 1,1 mil

organismos e mais de cinco milhdes de proteinas.

2.1.5 Cytoscape

A ferramenta Cytoscape” permite visualizar as informagGes referentes a uma rede de
interacdo das proteinas e fazer anélises de biologia de sistemas usando os plugins
desenvolvidos para aplicagcfes em conjunto com este software (SHANNON et. al., 2003). A
flexibilidade da ferramenta encorajou varios usuarios a adota-la e adapta-la em suas pesquisas
(KILLCOYNE et. al., 2009). Embora a ferramenta tenha sido originalmente desenhada para
pesquisa biologia, atualmente o Cytoscape é uma plataforma geral para andlise de redes
complexas e visualizagdo (KILLCOYNE et. al., 2009; http://www.cytoscape.org).

2.2 A FERRAMENTA DIS2PPI

O software Dis2PPI foi desenvolvido como uma ferramenta de workflow cientifico,
com o objetivo de gerar uma rede de interacdo entre doencas monogénicas e proteinas
especificas a partir de multiplos conjuntos de dados (NOTARI et. al., 2012). A aplicacédo
extrai nomes de proteinas de relatérios de doencas e se utiliza dessa informacéo para criar a
rede de interacao.

A ferramenta foi desenvolvida na linguagem Java, no JDK 6 (Java Development Kit
Version 6). Utiliza o banco de dados de doengas monogénicas OMIM e o banco de dados de
interacOes de proteina STRING, para busca e validagdo dos dados. O acesso é realizado via
webservice ou URL (Uniform Resource Locator).

3 Informacéo disponivel em 20/10/2013 no site http://www.string-db.org/
4 http://www.cytoscape.org
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Figura 1. Fluxo do workflow cientifico do Dis2PPI

Buscar doenca B selecionar uma ) [ Extrair proteinas do relat6rio
na base de dados ocorréncia de de doengas (exceto proteinas a
OMIM doenca ) desconsiderar)

- B {1 . e f
D Selecmna’r Proteinas E Obtfer descricdes das F selecionar G Selecionar
(outras proteinas podem proteinas na base de o . Protei
ser incluidas) L dados STRING L rganismo oS

ES
2
e
x
=
o
= {
a H __ - B
o Obter rede de | visualizar Arquivo da
'E interacdo de proteinas na Proteina (texto, XML, 4)0
base de dados STRING imagem) no navegador
J
J i
Abrir rede de O
interacdo no Cytoscape
o

Fonte: Imagem adaptada de NOTARI et. al., 2012

A Figura 1 apresenta o workflow cientifico da ferramenta DIS2PPI. Esta ferramenta
realiza uma busca (Figura 1A) através de palavras-chave na base de dados da OMIM,
visualizado na Figura 2, comunicando-se através de uma chamada de um webservice

utilizando a biblioteca Apache Axis2 for Java (AMBERGER et. al., 2009).

Figura 2. Tela de pesquisa de doencas na base de dados OMIM.
1. Query OMIM |’2. Select Disease |’3. Select Proteins |’4. Query String |’5. View Network |’|3, Homology Workflow

' "1 ' ™

Shows report of the
i Select of the -
O—} Search dizease ——3 i R dizeasze and selects

proteing

Y

- w . -

¥

'S ™ i 1
Dizplays network, of
Import files in the interaction of the Dccsu?rlzﬁtcgfstgfethe
Cytozcape protein and Ioteing
provides <ML file B
\ v, \_ 4

Enter the disease you want to search in the box below

cear

Fonte: Autor
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Como retorno recebe um documento HTML (HyperText Markup Language) em forma
de um relatério com todas as doencas monogénicas relacionadas & palavra-chave informada,
para avaliacdo do usuario. O software apresenta essas informagdes em forma de arvore,

conforme Figura 3, possibilitando selecionar o dado desejado (Figura 1B).

Figura 3. Tela de selecdo do relatério de doenca
2. Select Disease |/3. Select Proteins |’4. Query String |’5. View Network |/|3, Homology Workflow

1. Query OMIM

Select one disease report

] omim =
o [ UV-SENSITIVE SYNDROME 3; UVS53
o= 9 UV-STIMULATED SCAFFOLD PROTEIN A UVSSA
o= [ ¥PC GENE; XPC
o= [ XPA GEME; XPA
o ] ¥FE PROGEROID SYNDROME
o [ CEREBROOCULOFACIOSKELETAL SYNDROME 4; COFS4
o= [ CEREBROOCULOFACIOSKELETAL SYNMDROME 2; COFS2
¢ CIMERODERMA PIGMENTOSUNM, COMPLEMENTATION GROUF B; XPB|
[} #610651
[} <ERODERMA PIGMENTOSUM BICOCKAYNE SYNDROME, INCLUDED
D Gene map locus 2g21
o= [ EXCISION-REPAIR CROSS-COMPLEMENTING, GROUP & ERCCE

Fonte: Autor

Apos a selecdo do dado, o software realiza uma nova pesquisa, extraindo do relatorio o
nome das proteinas e mostrando as mesmas ao usuario em uma nova arvore (Figura 1 e Figura
4C). As proteinas mostradas na arvore também sdo passiveis de selecdo, com a possibilidade
de inclusdo de outras proteinas manualmente (Figura 1 e Figura 4D). Ao finalizar a selegdo é
gerada uma string URL para realizacdo de uma validacdo das proteinas selecionadas na base
de dados STRING (Figura 1 e Figura 4E). Essas funcionalidades sdo mostradas na Figura 4.

Figura 4. Tela de selecdo de proteinas, onde € possivel a sele¢ao das proteinas do relatério de doenca (C),
ou a possibilidade de inclusao de novas proteinas (D) além da escolha do organismo (F) para valida¢édo na
base STRING (E).

(1.Query OMIM | 2. Select Disease | 3.Select Proteins | 4. Query String | 5. View Hetwork | 6. Homology Workfiow

F

[ select All Organism |H0m0 sapiens | - |

DL — e |

[ Proteins
[ ABES5S l:

[} B4AABT
[ E25FDB
[} E496CF
[ ERCC3
[y cTF2H1
™1 aHHYT

Fonte: Autor
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Além da selecdo das proteinas, deve-se selecionar o organismo no qual as proteinas
serdo verificadas (Figura 1 e Figura 4F). Proteinas inexistentes sdo descartadas neste
momento pela aplicacdo e mostradas ao usuario no relatorio de erros. Com base nas proteinas
validas restantes, mostradas na Figura 5, é possivel selecionar proteinas (Figura 1 e Figura
5G) para realizacdo de uma nova busca na base de dados STRING para obtengéo da rede de
interacdo (Figura 1 e Figura 5H).

Figura 5. Tela de Ocorréncias de proteinas validadas na base STRING (G) e obtencéo da rede de
interacgéo (H).
( 1. Query OMIM |/ 2. Select Disease |/ 3. Select Proteins r4. Query String r5. View Network |/ 6. Homology Workflow

CIselect Al H

[ Occurrences
% CJERCC3
) pured
[y ErCCa
% [ GTF2H1
[} GTF2H1
% [ P19447

Fonte: Autor

O resultado pode ser mostrado pelo navegador da web em forma de texto, XML
(eXtensible Markup Language) ou imagem (Figura 1 e Figura 61), ou ainda pode ser
importado pela ferramenta Cytoscape (SHANNON et. al., 2003; http://www.cytoscape.org)
para analise (Figura 1 e Figura 6J), conforme Figura 6. A aplicacdo desktop também
possibilita uma avaliacdo do resultado pelo Homology Workflow, porém este workflow nao
esta no contexto deste trabalho.

Figura 6. Tela de visualizacdo das redes de interacdo com as op¢des de XML, Imagem, Texto (1) ou para

importacdo no Cytoscape (J)
[ 1.Query OMIM | 2. Select Disease | 3. Select Proteins | 4.Query String | 5. View Network | 6. Homology Workflow

| Download Network on XML File Format

Download Network on Image File Format

Download Metwork on Text File Format

.J Download Network on Xml File Format and Open Cystocape Program

Fonte: Autor
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O exemplo utilizado para mostrar o funcionamento da ferramenta pesquisando pela
doenga “XERODERMA” na base de dados OMIM e selecionando a ocorréncia “PUF60” ap0s

a validacdo na base STRING tem como resultado a rede de interacdo mostrada na Figura 7.

Figura 7. Rede de Interacdo da proteina PUF60, utilizada como exemplo do funcionamento da ferramenta
Dis2PPl.

FTEPZ

Fonte: Autor
Na aplicacdo, também existe a possibilidade de realizar o cadastro de proteinas a
desconsiderar, conforme Figura 8. Ja existem proteinas pré-cadastradas nesta lista, e €
possivel ao usuario incluir novas. As proteinas cadastradas nesta tela sdo desconsideradas ao

realizar a validag@o na base OMIM (Figura 3).

Figura 8. Tela de Proteinas a Desconsiderar na extracao dos dados da base OMIM
[ 1.Query OMIM | 2. Select Disease | 3.Select Proteins | 4.Query String | 5.View Network [ Protein Disconsider |_

Proteins: | + ‘ ‘ - | ‘ Save || Close ‘
1

[} a215
[y AIDS

[} ALPHA
[ ALsO
[y AND
[} ANIMAL
[ ANION

Type proteins to Disconsider on OMIM protein extraction
[T} ASIAN

Fonte: Autor
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Para o funcionamento da ferramenta Dis2PPI na plataforma desktop sdo necessarias
algumas parametrizagOes a serem realizadas (Figura 9), séo elas: i) definicdo do navegador
utilizado para execucdo de determinados arquivos (A); ii) definicdo do caminho onde a
ferramenta Cytoscape esta instalada (B); iii) definicbes de Proxy de rede (C), caso existam; e
iv) definicdo de diretorios temporérios para extracdo de dados (D), que ndo serdo tratados
neste trabalho.

Figura 9. Tela de Configuracdo da ferramenta Dis2PPI

Applications Settings

Tools Settings

A

Browser | Choose Application | C:\Program Files (x86)\Mozilla Firefox\firefox.exe

B Cytoscape | Choose Application | C:\Cytoscape_v2.7.0\Cytoscape.exe

Temp Folder D

Folder | Choose Temp Folder

String's Network C:/Temp/string

Blast Results C:/Temp/blast

Fasta C:/Temp/fasta

PDB C:/Temp/pdb

NetworkBlast C:/Temp/nct

Proxy C
Host | |
Port | |
| Save | | Close |

Fonte: Autor

2.3 FERRAMENTAS DE WORKFLOWS CIENTIFICOS

Nesta secdo serdo analisadas algumas ferramentas de workflows cientificos existentes,
que trabalham de forma semelhante a Dis2PPI. Ao fim da sec¢do é apresentado um resumo
comparando estas ferramentas, observando detalhes como tipo de dado, tipo de retorno,
quantidade de bases de dados, funcionamento, forma de exportacdo dos dados, linguagens

utilizadas e plataforma na qual a aplicacdo é executada. As ferramentas analisadas foram
DASMIweb, JBioWH e SNOW.
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2.3.1 Ferramenta DASMIweb

A ferramenta DASMIweb foi desenvolvida como um portal de dados de interatomas
de varios repositorios de dados disponiveis na web, usando as linguagens de programacao
Java e Perl para suporte a diferentes niveis de interacGes moleculares (BLANKENBURG et.
al., 2009). A aplicacdo fornece acesso a trinta e cinco bancos de dados® diferentes, contendo

interacdes de proteinas e dominios proteicos experimentais.

Esta ferramenta® funciona da seguinte forma: i) inicialmente deve-se informar um
identificador de gene existente em uma das bases de dados UniProtKB, RefSeq, Entrez Gene,
Ensembl, Genelnfo, e Pfam. Atualmente a plataforma nédo realiza a pesquisa pelo nome do
gene, por exemplo, "BRCAZ2"; ii) apos informar o identificador, deve-se clicar no botéo

“Query” (A), conforme mostrado na Figura 10.

Figura 10. Tela inicial do DASMIweb

A

e.g.iEntrez EEF‘EE 1, Pfam, RefSeg UniProtkB

Batch retrieval

Show Source Configuration |

Fonte: Autor

iii) A ferramenta retorna o resultado, em (B), mostrado na Figura 11, aparecem
informagdes da consulta, tais como, links de acesso as bases de dados, descricdo, espécie,

tipo, entre outros.

Figura 11. Resultado da consulta no DASMIweb — Informacdes do Identificador

m

B 5961 (Entrez Gene) (Leukocyte surface antigen CD47 precursor (Integrin-associated

Identifier: protein)(14P) (Antigenic surface determinant protein OA3) (Protein MERE).) (CD47 molecule)

UniGene Hs.446414,
UniProtkB CD47 HUMAN, ABK193 HUMAN, O71A41 HUMAN,

961,

Entrez
Gene =—'

UniParc UFIOD000043C6eC, UPIODOD1BOF2Y, -

Fonte: Autor

5> Banco de dados disponiveis no artigo referenciado.
® Disponivel em http://dasmi.de/documents.php
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iv) Em (C), mostrado na Figura 12, todos os detalhes das interagcbes sdo mostrados,
seguidos dos detalhes de todos os interatores participantes; v) ao clicar nos links (D) da base
de dados destacados, aparecem detalhes sobre o interatoma e links (E) para acesso a essas
informacdes; e, vi) a ferramenta também disponibiliza os dados para download (F) nos
formatos SIF (Simple Interaction Format) utilizado para visualizacdo no Cytoscape e no
formato MITAB 2.5 tabular especificado pela HUPO-PSI.

Figura 12. Resultado da consulta no DASMIweb — Interac6es

F @ Exportas .. - @ Select confidence measure . -
XX

c w =

@ =

K =]

U o m

> 8 =

5 EEE

Name D Description @ H E

I s058 Serine/threonine-protein kinase PAK 1 (EC 2.7.11.1)
b - (p21-activatedkinase 1) (PAK-1) (P65-PAK) (Alpha-PAK). D

COMP 1311 cartilage oligomeric matrix protein |:|
THBES1 7057 thrombospondin 1 |:|
THESZ 7058 thrombospondin 2 |:|
THBS3 7059 thrombospondin 3 D _|

E

link http://bioverze.compbioc.washington.edu/

originalConfidenceScore 0.277000010013580322265625

DAS query string http://dasmi.bicinf.mpi-inf.mpg.de/das/bioverse/interaction?interactor=961

species 2606

type protein-coding
description thrombospondin 3
synonyms MGC119564|MGC119565|TSRP3
chromosome 1
location 1g21

description Thrombospondin-3 precursor.

Fonte: Autor

2.3.2 Ferramenta JBioWH

A ferramenta JBioWH (Java BioWareHouse) é um framework com o objetivo de
realizar pesquisas em multiplas bases de dados de forma flexivel (VERA et. al., 2013). A
aplicacdo tem cddigo aberto e foi dividida da seguinte forma: i) a bases de dados contém o
acesso a vinte bases de dados publicas e esta em continuo desenvolvimento, incluindo novas
bases e funcionalidades a ferramenta, ii) um esquema relacional estruturado em uma base de

dados relacional que contem trezentas e sessenta e trés tabelas para armazenamento dos



22

dados, referéncias cruzadas e aumento da velocidade nas pesquisas, iii) uma API que inclui
um pacote nucleo para manutencdo da ferramenta, iv) uma aplicacdo Desktop para uso dos
usuarios e, v) um pacote auxiliar que contém linhas de comando para executar rapidas

consultas.

Figura 13. Interface Desktop da ferramenta JBioWH com as bases de dados a serem consultadas
|20 JBIOWH Desktop Client o X
Fsle Edtt Tabs Schema Query Help

Open CIose Search

_[sdmnn | Result | A _[Home hydrax.icgeb.trieste.it:3307/biowh (4 I B

v H hyg':::x Jcgeb.trieste.it:3307/biowh & o0 Release... | Load date | ... URL 4]
» -
> DataSet Taxonomy Aug 8, 2... Aug22,... .. http./lw...
> DivisionTemp GO Ontolgy Jul 31, 2... Aug22,.. .. http:/w... ...
» (8 DrugBank Gene Jun 22, ... Aug22,.. .. httpiw... ... {
> r DrugBankAHFSCodes te Geno... Jun26... Aug22.. .. htt /... .....
» [ DrugBankATCCodes TS ' <
» (@ DrugBankaffectedOrganisms IntAct Aug 23, ... Aug 23,... .. http /lw...
> [ DrugBankBrands BioGrid Aug 23, ... Aug23,.. .. httpsiw... ..
» (@ DrugBankCalculatedProperties pIP Aug 23, .. Aug23,.. .. hRtp: /... e {
» (@ OrugBankCarriers MINT Aug 23, ... Aug23,.. .. https//mi.. ...
- 8 DrugBankCarriersActions UniRefS0 Aug 23, ... Oct2S,.. .. http:/w... .....
» @ DrugBankCarriersRef KEGG Jul 24, 2... Aug 26, ... .. httpi/w... ...
» (@ DrugBankCategories DrugBank Aug 26, ... Aug 26, ... ... http:fidr... ...
» (i DrugBankCategoriesTemp OMIM Aug 26, ... Aug26,... .. heLp:/fo.. ..
- g DrugBankDosages
> DrugBankDruginteractions
» (i DrugBankDruginteractionsTemp  Table Rows
» DrugBankEnzymes Protein 23702399 A
» [ DrugBankEnzymesActions Protein_has_DrugBank 14086
> DrugBankEnzymesRef Protein_has_DrugBankAst.., 3015
> DrugBankExperimentalProperties Protein_has_DrugBankAsTr... 1440
> DrugBankExternalldentifiers - Protein_has_DrugBankAsC... 269

B NroanRankEvtarmall inke 4 Protein_has_Genelnfo 8513747
(<X 7 ¥l Pratein_has_Ontoloay 47264229 0.4

-~ —

Fonte: Imagem adaptada de VERA et. al., 2013

A aplicacdo Desktop foi criada para usuarios ndo familiarizados com scripts SQL
(Structured Query Language) e programacdo Java. Fornece uma interface grafica para
acessar, manipular e executar consultas complexas apenas clicando nas bases de dados
integradas, conforme mostrado na Figura 13. O painel esquerdo (A) mostra as bases de dados
abertas, no lado superior direito (B) sdo visualizadas as bases de dados incluidas no esquema
relacional, enquanto no lado inferior direto (C) € possivel visualizar as tabelas da base de

dados selecionada.

Ao selecionar a base de dados, inicia-se a pesquisa principal pelo tipo de dados
selecionado que pode ser por taxonomia, proteina, gene, entre outros. Também é possivel
realizar a pesquisa por outros pardmetros para melhorar o desempenho da consulta. Apos
selecionar os parametros da pesquisa, é criada uma lista com os resultados. Os resultados
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podem ser salvos e, baseado neles pode ser iniciada uma nova pesquisa, refinando ainda mais
os resultados a serem obtidos. Mais detalhes sobre o funcionamento do aplicativo estdo

disponiveis na internet’.

2.3.3 Ferramenta SNOW

Essencialmente, SNOW (Studying Networks in the Omics World) recebe uma lista de
proteinas (ou genes) e os mapeia em um interatoma (MINGUEZ et. al., 2009). Desenvolvida
na plataforma web utilizando Perl e JavaScript e utilizando Perl e Python na montagem das

consultas para os webservices.

Inicialmente, o SNOW recebe como entrada uma colecdo de identificadores de
proteinas (ou genes) em formato texto ou no formato SIF usado pelo Cytoscape. Com base na
colecdo inserida, a ferramenta testa quatro parametros topoldgicos: primeiro, o grau de
conexdo dos nodos, que é computado pelo nimero de arestas (eventos de interacdo) de um
nodo, segundo, a intermediacdo, medida pelo menor nimero de vias de passagem através de
um nodo, terceiro, o coeficiente de cluster, que mede a ligacdo da vizinhanca e quarto, 0
ndmero de componentes da rede. Além dos parametros, a ferramenta busca o ndmero de

bicomponentes e pontos de articulacéo e os descreve detalhadamente.

Como resultado, a ferramenta contém um resumo (Figura 14A) dos dados de entrada e
dos parametros de rede (Figura 15B) estimados juntamente com a significancia estatistica

para o coeficiente de conectividade, intermediacéo e cluster.

Figura 14. Resultados da consulta realizada no SNOW — Parte 1

Input Parameters

List] list {nt ] | )
unknown prots/genes in List ] list { ] { ]
Interactome: Interactions in at least two of the methods | |
Max number of external proteins introduced: 1

Project name: serum_fibroblast _celicycle

Download all rosults

Fonte: Imagem adaptada de MINGUEZ et. al., 2009

" Disponivel em http://code.google.com/p/jbiowh/wiki/Ex1SearchTab



http://code.google.com/p/jbiowh/wiki/Ex1SearchTab
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Componentes, bicomponentes e pontos de articulacdo também séo fornecidos (Figura
15C). Além disso, a informacdo detalhada dos genes na lista, os genes incluidos na andlise, 0s
caminhos mais curtos também séo acessiveis a partir de links (Figura 15D). Por fim, um
visualizador de rede interativa (Figura 15E) pode ser iniciado a partir da pagina.

Figura 15. Resultados da consulta realizada no SNOW - Parte 2

Network parameters evaluation

List's role within complete interactome
Betweenness: Connections: Clustering Coeff:

Listl > Interactome pval=0.0037 Listl > Interactome pval=0.0014 List] > Interactome pval=0.1965
L ]l """""""""" 4 ] [ R e 4 ] - 4
5o n §os=es 4 32l soscenssssscnana 4
tm .;' .'ﬂ car 0;‘ o 0' ; oo " l’. "I " " "0 l'l ”

Minimal Connected Network topological evaluation

Betweenness: Connections: Clustering Coeff:
Listl > Random pval=9¢-04 Listl > Random pval=0.0015 Listl > Random pval=0.0012
i ]I """""""""" 4 i ] - 4 i ]l """""""""" 4
i‘R----eeeeee-- 1 ‘. -------------- 4 'l------eeeeeeee- 4
.- - o o o ¢ 2 4 ¢ & ®w w % o2 64 e e 1
Number of components [95% confidence interval]: Listl: 41 [46-78)
Number of components with more than 1 node: Listl: 4
Number of Bicomponents: Listl: 45
Articulation points: Listl: 58

E

Minimal Connected Network for Listl

D

yteen. . - Topological & Functional information:
Prots/Genes parametors/info in whole interactome [hitml) [text)
Prots/genes from List 1 list in network thtmi) ftext)
E} External proteins introduced to the network thtmi) [text)
Found shortest paths thtml) [text)
Components information thtml) [text)
. Blcomponents information thtmi) [text)

~

‘0;1~1n 8 R ol v Articulation points thtmi) [text)
Gl Certro de Invesigaciéa Princpe Felipe, CIPF
PRINCIPE FELIP s e l6"w13;.::3;::6

CUNTRO 04 AW VT AN

Fonte: Imagem adaptada de MINGUEZ et. al., 2009
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2.3.4 Comparacdo das ferramentas

Conforme Tabela 1, as ferramentas trabalham de forma semelhante, algumas inclusive
consultam as mesmas bases de dados, porém mostram o resultado de forma diferente. Os
critérios de comparagdo utilizados foram: i) linguagem, para identificar as linguagens
utilizadas pelas ferramentas criadas; ii) plataforma, identificando se a ferramenta foi criada
para desktop ou web; iii) quantidade de bases de dados, onde identifica-se quantas bases de
dados a ferramenta tem acesso; iv) tipos de dados para pesquisa, onde identifica-se quais as
entradas necessarias para obtencdo dos resultados; v) tipo de retorno, onde € identificado o
tipo de resultado da ferramenta; vi) exportacdo de dados, onde identifica-se as formas de
exportacdo de dados da ferramenta para analise em outras ferramentas; e o principal, vii)

funcionamento, onde identifica-se as facilidades na utilizacdo da ferramenta.

Tabela 1. Tabela de comparagéo entre as Ferramentas

Ferramenta Dis2PPI DASMIweb JBioWH SNOW
Linguagem Java Java e Perl Java Perl,
JavaScript e
Python
Plataforma Desktop Web Desktop Web
Bases de Dados | 2 35 25 5
Tipo de dado Proteina Proteina, gene | Compostos Proteina, gene
para pesquisa quimicos,
reacoes
bioquimicas,
caminhos
metabolicos,
proteinas,
organismos,
genes,
sequéncias de
proteina e
acido nucleico,
taxonomias.
Tipo de Rede de Links de Consultas dos | Interatoma,
Retorno interacdo de interacdo entre | tipos de dados | resultados de
proteina os tipos de especificosea | célculos
dados relacOes entre | relevantes para
selecionados. elas. busca do
interatoma,
dados
referente
componentes,
bicomponentes
e articulagoes.
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Ferramenta Dis2PPI DASMIweb JBioWH SNOW
Funcionamento | Foi Trabalha de A aplicacéo Simples de
desenvolvida forma simples | Desktop tem utilizar, com
para mostrar os | atraves da Vvarios recursos, | informagdes
passos a serem | consulta, porém alguns | sobre as redes
seguidos para | porém a deles podem de interacdo de
realizacdo das | mesma é feita | ser proteinas,
consultas de por complicados de | porém com
forma simples. | identificadores, | serem usados certas
0 que dificulta | sem alguns limitacdes.
as pesquisas conhecimentos
para alguém técnicos.
sem
conhecimento
técnico das
bases de dados.
Exportacdo de | Texto, SIF, Indisponivel HTML e Texto
dados Imagem, XML | MITAB2.5

Fonte: Autor

Analisando as informacdes da tabela, podem-se observar as seguintes informacdes: i) a
linguagem normalmente utilizada nas ferramentas da bioinformética é a linguagem Java,
algumas aplicacbes novas estdo utilizando python por sua facilidade na manipulacdo de
strings; ii) ha uma variedade de aplicacGes tanto na plataforma desktop quanto na plataforma
web, ferramentas mais complexas tendem a ser criadas inicialmente na plataforma desktop
devido ao processamento; iii) as ferramentas trabalham com as mais diversas bases de dados,
dependendo da necessidade a qual a mesma atende; iv) os tipos de dados dependem dos
objetivos da ferramentas; e seu v) resultado € uma consequéncia deste objetivo; vi) o
funcionamento, um dos critérios mais relevantes nesta andlise, identifica que as aplicacdes
tendem a ter um funcionamento simples para ndo dificultar o uso pelos profissionais da
biologia; por fim vii) a maioria das aplicagdes trabalham nos mesmos padrdes de exportacéo

de dados, para que seja possivel utilizar os resultados em outras ferramentas.

2.4 EVOLUCAO DE SOFTWARE
Segundo Sommerville (2011), o processo de desenvolvimento de software ndo é
interrompido quando o software é entregue, mas continua por toda a vida Gtil do mesmo.

Qualquer mudanca ou defeito pode desencadear uma evolugdo no software, até mesmo

uma alteragdo de hardware onde o software é utilizado pode acarretar em mudancgas para
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atender a necessidade (PRESSMAN, 2011; SOMMERVILLE, 2011). Sommerville (2011)
complementa que os processos de mudanga e evolucdo de software podem variar de acordo

com o tipo de software que esta sendo mantido.

Conforme mostrado na Figura 16, o processo de software inicia com uma solicitacao
de mudanca (SOMMERVILLE, 2011). A partir desta, € realizada a analise de impacto da
mudanca na aplicacdo. Depois da analise, é realizado o planejamento da release, considerando
a mudanga uma correcado de defeitos, adaptacdo de plataforma ou aperfeicoamento do sistema.
A partir do planejamento, é realizada a implementacdo da mudanca, onde talvez seja
necessario um replanejamento da release, dependendo do andamento da implementacdo. Ao
finalizar a implementacdo, € realizada a liberacdo do sistema e, com base na nova aplicacédo

podem ser geradas novas solicitagdes de mudancas.

Figura 16. Processo de Evolugéo de Software
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Solicitacao Analise Planejamento Implementacao Liberacao
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de mudanca de impacto de release de mudanca do sistema
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de defeitos de plataforma do sistema

Fonte: Sommerville, 2011

Para a realizacdo das mudancas pode ser necessario executar a etapa de reengenharia
de software (SOMMERVILLE, 2011), pois algumas mudancas podem implicar em uma
reformulacdo do projeto inicial, adaptando-o a uma nova tecnologia, ou apenas aprimorando
as funcionalidades do software utilizando novas funcionalidades existentes na linguagem
utilizada. Pfleeger (2004) aborda o termo reengenharia como rejuvenescimento de software,
que trata o desafio da manutencdo no sentido de aumentar a qualidade de um sistema
existente, analisando seus produtos de trabalho com o objetivo de tentar conseguir mais
informacbes ou reformata-los de uma forma mais compreensivel. Pressman (2011) e
Sommerville (2011) também abordam a reengenharia de software, onde citam que toda e
qualquer mudanca realizada em um software pode danificar sua estrutura, pois muitas vezes
ndo sdo aplicadas boas praticas de engenharia durante as alteracdes, e que se deve aplicar a
reengenharia para melhorar a estrutura e inteligibilidade do mesmo, visando manté-lo de
forma mais facil. A reengenharia pode envolver redocumentacao da aplicacdo, refatoracdo da

arquitetura do sistema, mudanga da linguagem de programacdo para uma linguagem mais
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moderna, além de modificacbes e atualizacbes de estruturas de dados do sistema

(PRESSMAN,

2011; SOMMERVILLE, 2011).

Aplicar a reengenharia proporciona dois beneficios importantes (SOMMERVILLE,

2011): i) risco

reduzido, pois desenvolver novamente um software critico de negdcios tem um

risco muito alto, e, ii) custo reduzido, pois o0 custo da reengenharia é significativamente menor

do que o desenvolvimento de uma nova aplicagéo.

Programa
original

Y

Tradugao de
codigo-fonte

Figura 17. Processo de Reengenharia de Software
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Fonte: Sommerville, 2011

O processo de reengenharia possui as seguintes atividades (SOMMERVILLE, 2011)

(Figura 17):

Traducdo de cddigo-fonte: utilizacdo de ferramentas de traducdo, onde o

programa é convertido a partir de uma linguagem de programacéo antiga para
uma versdo mais moderna da mesma linguagem ou outra linguagem diferente;

Engenharia reversa: o software é analisado e a partir dele sdo extraidas as

informacdes. Isso auxilia a documentar sua organizacdo e funcionalidade;

Melhoria de estrutura de programa: a estrutura de controle é analisada e

modificada para facilitar sua leitura e entendimento;

Modularizacdo de programa: partes relacionadas de um programa séo

agrupadas, e se possivel, eliminam-se redundéancias. Em alguns casos, esse
estagio pode envolver refatoracdo de arquitetura;

Reengenharia de dados: os dados processados podem ser alterados para se

adequar as mudangas realizadas na aplicacdo. Isso pode significar alteragdes no
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esquema de banco de dados e conversdes de dados existentes em novas

estruturas;

Pressman (2011) sugere que se 0 tempo e 0s recursos estiverem escassos para realizacéo
das atividades, é possivel aplicar o principio de Pareto, aplicando a reengenharia aos 20% do
software, que geram 80% dos problemas. N&o é necessario utilizar todas as atividades da
reengenharia em um software, deve-se adequar a necessidade para manter a aplicacéo.

Algumas dessas atividades dependem de como foi realizada a arquitetura do software.

2.5 ARQUITETURA DE SOFTWARE

A arquitetura de software representa a estrutura e a organizagdo dos componentes de
software, suas propriedades e as conexdes entre eles (PRESSMAN, 2011). Os componentes
incluem modulos de programas e as varias representacfes de dados manipuladas pelo
programa. Sommerville (2011) apresenta alguns padrdes de arquitetura comumente usados em
diferentes tipos de sistemas, tais como o MVC (Model-Vision-Controller), arquitetura em

camadas, arquitetura de repositdrio e arquitetura cliente-servidor.

Figura 18. O padrdao MVC
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Fonte: Sommerville, 2011

O padrdo MVC (Figura 18) é a base do gerenciamento de interacdo em muitos
sistemas baseados na plataforma web (SOMMERVILLE, 2011). E estruturado em trés
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componentes légicos que interagem entre si (SOMMERVILLE, 2011): i) o componente
modelo gerencia os sistemas de dados e as operacOes associadas a esses dados; ii) o
componente visdo define e gerencia como os dados serdo apresentados ao usuario; e iii) 0
componente controlador que gerencia as interac6es do usuario e as transmite para 0 modelo e

a visao.

O padrdo de arquitetura em camadas é outra maneira de conseguir a separacdo e
independéncia, permitindo alteracfes localizadas (SOMMERVILLE, 2011). O padrdo MVC é
organizado em camadas (SOMMERVILLE, 2011). As funcionalidades do sistema séo
organizadas em camadas diferentes (PRESSMAN, 2011; SOMMERVILLE, 2011). Cada
camada é independente e fornece servicos para uma camada externa e atua como um cliente
para a camada mais interna (PFLEEGER, 2004; SOMMERVILLE, 2011). A arquitetura em
camadas é mutavel e portavel, ou seja, se houver necessidade de alterar algo em uma camada,
apenas a camada adjacente sofrera alteracdes (SOMMERVILLE, 2011).

A arquitetura cliente-servidor € muito usada para sistemas distribuidos (por
consequéncia na plataforma web) e é composta por um conjunto de servidores que oferecem
servigos a outros componentes, um conjunto de clientes que podem chamar 0s servicos
oferecidos pelos servidores e uma rede que permite aos clientes acessar esses Servicos
(SOMMERVILLE, 2011). Pfleeger (2004) complementa que na maioria dos casos o servidor
ndo tem conhecimento de quantos clientes irdo acessa-lo enquanto o sistema estiver em
operacéo, entretanto o cliente conhece a identidade do servidor e envia mensagens para o

servidor utilizando uma chamada de procedimento.

2.6 CONSIDERACOES FINAIS

Observando as informacdes deste capitulo foi identificado que a ferramenta Dis2PPI
foi construida de forma a possibilitar a expansdo da mesma, tanto na inclusdo de novas
funcionalidades, quanto a transferéncia da mesma para a plataforma web. A arquitetura da
aplicacdo, por ter sido criada em camadas seguindo o0 modelo MVC, possibilita a transferéncia
da mesma para a nova plataforma, sem a necessidade de alteragdes complexas no nucleo da

aplicacdo, por exemplo, ndo serd necessario alterar a busca das proteinas na base STRING,
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pois 0 método atual retorna uma cole¢do que agora devera ser visualizada em um componente

web e ndo mais em um componente desktop.

A ferramenta Dis2PPI foi criada de forma a facilitar a interagdo com o usuério e
devido a isso, a mesma terd 0 mesmo conceito na proposta para a plataforma web. O objetivo
principal é deixa-la com o mesmo funcionamento da aplicacdo desktop, para ndo dificultar a
adaptacdo dos usuérios. Alguns detalhes necessitam de maior atencéo, tais como o LOG da
aplicacdo, onde serd necessario descer as diversas camadas para realizar a implementagdo na
plataforma web. Também serd necessaria uma andlise referente a importacdo dos dados na
ferramenta Cytoscape, pois ndo sera possivel abrir a aplicacdo diretamente do navegador.

Uma possibilidade é a utilizacdo de plugins existentes no Cytoscape para utilizacdo na web.

Baseado em todas as informacdes anteriores, o proximo capitulo traz a proposta de

transformacéo da ferramenta para web.
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3 PROPOSTA DE TRANSFORMACAO DA FERRAMENTA
DIS2PPI PARA WEB

A proposta de transformagdo da ferramenta Dis2PPI para web seguird a metodologia
de evolucdo de software de Sommerville (Figura 16). Para tal, serdo detalhadas as solicitacdes
de mudancas descritas como objetivos especificos do projeto, realizacdo da analise de impacto

dessas mudangas e o planejamento da release.

3.1 SOLICITACOES DE MUDANCAS

As solicitacbes de mudanca correspondem aos objetivos especificos ja definidos

anteriormente:

e Migrar a aplicagdo da verséo 1.6 do Java para a versao mais recente.

e Realizar a troca da interface para a plataforma web, de acordo com a melhor
técnica identificada.

e Realizar tratamento para arquivos salvos utilizados durante o processo de analise
da aplicacdo desktop.

e Remover a tela de configuracdes da ferramenta, pois ndo sera mais necessaria.

e Realizar tratamento diferenciado para as mensagens de LOG geradas pela
aplicacdo desktop em forma de arquivo, que mostra informagdes de erros de
programa, problemas de rede, erros de proteinas ndo existentes e registro de links
acessados.

e Providenciar hospedagem da aplicagao web.

Para a realizacdo da migracdo da aplicacdo da versdo 1.6 do Java para a versdo mais
recente, sera utilizada a técnica de traducdo de codigo-fonte utilizada pela reengenharia de
software citada no Capitulo 2. A IDE (Integrated Development Environment) NetBeans?,
utilizada para concepcdo do projeto do Dis2PPI desktop permite essa migracgdo, resolvendo
possiveis conflitos gerados pela mudanga. Apds a migracdo da versao do Java e a resolucao
de conflitos, serd iniciada a criacdo do projeto a ser utilizado para construcdo da aplicacdo na

plataforma web.

8 https://netbeans.org/
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Para realizacdo da troca da plataforma desktop para a plataforma web ser& necessario
uma mudanca na camada de visdo do software. A aplicagdo foi desenvolvida seguindo o
padrdo de arquitetura de software MVC e em camadas (Figura 19), por isso as alteracfes
necessarias para a aplicacdo ser transferida para a plataforma web serdo centralizadas na

camada visao.

Figura 19. Arquitetura de Software da Ferramenta Dis2PPI
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Fonte: Autor

Sera utilizado o servidor de aplicacio GlassFish® versdo 4.0, um servidor de aplicacio
desenvolvido pela Sun Microsystems para a plataforma Java Enterprise Edition. Ele possui
uma versdo em cddigo aberto, licenciado também pela GPL, que oferece desempenho,
confiabilidade, produtividade e facilidade de uso superior a um custo bem menor em relagéo

aos servidores de aplicacdes proprietarios.

Além do servidor de aplicacio, serdo utilizados os frameworks Spring Web MVC* e

JavaServer Faces (JSF) que utilizard componentes do PrimeFaces!!. O Spring Web MVC

9 https://glassfish.java.net/
10 http://projects.spring.io/spring-framework/
11 http://primefaces.org/
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Framework é um framework robusto, flexivel e bem projetado para o desenvolvimento rapido

de aplicacgdes web usando o padréo de projeto MVC.

O JSF é um framework desenvolvido na tecnologia Java que utiliza os padrdes de
projetos atuais, possui uma poderosa arquitetura para o desenvolvimento de aplicacdes de
grande porte com qualidade e fornece recursos e componentes web tornando assim possivel a
criacdo de produtos interativos. O JSF oferece algumas vantagens no desenvolvimento de
aplicacGes web, pois permite a criacdo de interfaces de usuario através de um conjunto de
componentes pré-definidos; fornece um conjunto de tags para acessar 0s componentes;
permite 0 reuso de componentes da pagina; associa 0s eventos do lado cliente com os
manipuladores dos eventos do lado servidor e fornece separacdo de funcdes que envolvem a

construcdo de aplicacdes web.

A partir da criagdo do projeto, serdo importados os pacotes de controle e modelo
existentes na aplicagdo Dis2PPI. A arquitetura de interacdo entre os softwares permanecera a

mesma, seguindo o modelo mostrado na Figura 20.

Figura 20. Arquitetura da Ferramenta Dis2PP1 entre Softwares
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Fonte: Disponivel em: <http://www.danlian.com.br/dis2ppi/images/dis2ppi_architecture.png>

A partir disso serd iniciada a criacdo do novo pacote de visdo, baseado na

prototipagem realizada entre a Figura 21 e a Figura 28.
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Figura 21. Tela Inicial do Dis2PPI
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Fonte: Autor
A Figura 21 mostra a tela inicial do Dis2PPI, esta segue 0 mesmo padrdo da tela na
plataforma desktop, para facilitar a familiarizagdo dos usuarios. A Figura 22 mostra a tela de
selecdo de doencas, que também segue o modelo da plataforma web.

Figura 22. Tela de selecdo do relatério de doencas
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Fonte: Autor
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A tela de selecdo das proteinas também seguird o modelo da versdo desktop, conforme

visualizado na Figura 23. Na Figura 23B sera carregado uma lista de organismos previamente

definidos, conforme € realizado atualmente pela versao na plataforma desktop.

Figura 23. Tela de selecdo de proteinas
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Fonte: Autor

Ao selecionar as proteinas e clicar na aba “Query String”, serdo realizadas as

validacOes das proteinas na base STRING, e caso algumas ndo existam na base, as mesmas

serdo mostradas em uma lista, conforme Figura 24.

Figura 24. Tela de Proteinas Invalidas
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Fonte: Autor

Ap0s a visualizagao das proteinas invalidas, sera aberta a tela de selecdo das proteinas

para geracdo da rede de interacdo, conforme Figura 25.
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Figura 25. Tela de Sele¢do das proteinas validas para geracio da rede de interacao
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Ao selecionar as proteinas, sera aberta a tela de visualizacéo da rede, conforme Figura

Figura 26. Tela de download da rede de interacéo
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Ao clicar no icone de abertura do Cytoscape Web (B), serd aberta uma nova tela de

pop-up, com a implementagdo do plugin da ferramenta, conforme Figura 27. Nesta tela sera

possivel visualizar a rede importada, retirando ou ndo os labels de cada proteina.

Figura 27. Tela para visualizacdo da rede de interacdo utilizando os plugins do Cytoscape Web
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Fonte: Autor

Nas telas de selecdo de doencas (Figura 22A), selecdo de proteinas (Figura 23A),

validacdo das proteinas na base STRING (Figura 25A) e download da rede de interacdo

(Figura 26A) serdo criados links para visualizacdo do LOG da aplica¢do. Ao clicar no link

sera aberta uma nova tela pop-up conforme Figura 28, mostrando informacdes de data e hora

e informacgdes do LOG. Alguns LOGs terdo detalhes que poderdo ser visualizados em uma

area de texto abaixo do LOG.

Figura 28. Tela de LOG da aplicacdo
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O botao “Proteins to Disconsider” (Figura 22B) permite ao usuério a possibilidade de
inclusdo/exclusdo de proteinas a serem desconsideradas durante a extracdo da base OMIM.

Para tal, sera aberta uma tela conforme Figura 29.

Figura 29. Tela de Proteinas a Desconsiderar
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Fonte: Autor

Na Figura 29A sera carregada uma lista prévia de proteinas a desconsiderar utilizada
pela aplicacdo, essa lista podera ser alterada pelo usuario e salva para utilizacdo em todas as

analises realizadas.

Ap6s a implementacdo das alteracfes na ferramenta, serd realizada a hospedagem da
aplicacdo na web. Para tal, sera utilizado o dominio “www.danlian.com.br/dis2ppiWeb/”,

utilizando o mesmo dominio onde a ferramenta desktop esta disponivel.

As alteracOes a serem realizadas para possibilitar o download dos arquivos salvos pela
aplicacdo serdo de impacto médio baixo, pois sera necessaria a adaptacdo do projeto para a
plataforma web, os formatos de arquivo continuardo sendo os mesmos. Porém neste caso, sera
necessaria uma alteragcdo quanto ao arquivo XML a ser utilizado para importacdo pelo sistema
Cytoscape, pois a versdo 3.0 ndo reconhece mais a versdo gerada pela aplicacdo atual. Para

facilitar essa alteracdo, serdo utilizados plugins para acesso ao Cytoscape Web*?,

A remocdo da tela de configuracGes (Figura 9) é possivel, pois a mesma proporciona
informagdes sobre caminho do navegador, caminho do Cytoscape e informacGes de proxy.
Como a ferramenta sera transferida para a plataforma web, o navegador utilizado sera o

mesmo onde a ferramenta estd aberta, as configuragdes de proxy ja serdo realizadas no

12 Exemplos disponiveis em http://cytoscapeweb.cytoscape.org/demos
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navegador caso exista necessidade e o Cytoscape serd alterado para os plugins do Cytoscape
Web.

Para amostragem dos resultados serd criado um caso de testes a ser aplicado na
ferramenta Dis2PPI tanto na plataforma desktop quanto na plataforma web. Esse caso de teste
tera o objetivo de mostrar que as funcionalidades da ferramenta permaneceram intactas, e que
apenas a camada visual da aplicacdo foi alterada. Além do caso de teste a ser aplicado, serdo
mostrados os resultados obtidos pela facilidade na utilizacdo da ferramenta na plataforma
web, baseados nos objetivos especificos deste trabalho.

Baseado nas solicitagcfes de mudanca citadas para transferéncia de plataforma e
melhorias nas funcionalidades, serd realizada a andlise de impacto e o planejamento da
release. A implementacdo das mudancas e liberacdo do sistema sera realizada apenas na

segunda parte deste projeto.

3.2 ANALISE DE IMPACTO

A analise de impacto sera realizada conforme os critérios especificados na Tabela 2
que explicara cada uma das classificacdes aplicadas as solicitacbes de mudancgas. As
categorias iniciam com impacto baixo, representando a alteracdo mais simples no cédigo-

fonte e vai até impacto alto que representa a alteracdo mais complexa na aplicacao.

Tabela 2. Tabela de categorias de impacto

Categoria Definigéo
Baixo Alteracbes de cddigo simples, com impacto baixo no cddigo-fonte da
aplicacéo.

Médio-Baixo | Alteracdes de codigo simples, com impacto baixo em varios pontos no
cddigo fonte com 0 mesmo propasito.

Médio AlteracGes de cddigos de complexidade média, que tem impacto médio em
um ponto especifico ou em varios pontos do codigo-fonte.

Médio-Alto | Alteragcbes de cddigos complexas, que tem impacto alto em um ponto
especifico do codigo-fonte.

Alto Alteracdes de codigos complexas, que tem impacto alto em varios pontos do
cddigo-fonte.

Fonte: Criada pelo autor baseado nas defini¢cfes de Sommerville (2011) e Pfleeger (2004)
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A andlise de impacto sera realizada conforme as solicitacBes de mudancas ja citadas
anteriormente. As mesmas serdo classificadas dentre as categorias descritas. Devido a
migracdo da versdo do Java ser realizada atraveés da IDE do projeto, a alteracdo tera um

impacto baixo no projeto.

A alteracdo da interface para a plataforma web tem impacto medio baixo, devido ao
volume de alteragdes a serem feitas. A remogéo da tela de configuragéo tem impacto baixo,
pois a transferéncia para a plataforma web dispensa a necessidade da mesma. As alteragoes a
serem realizadas para possibilitar o download dos arquivos salvos pela aplicagdo serdo de

impacto médio baixo.

As alteracdes para tratamento de LOG terdo impacto médio, pois serdo necessarias
alteracdes nas outras camadas da aplicacdo para atender essa necessidade. Os LOGs serdo
separados e mostrados de acordo com a necessidade. A hospedagem tera impacto baixo, pois
hoje a ferramenta ja estd disponivel para download na web, devido a isso a estrutura para
possibilitar a liberacdo da aplicacdo na web ja existe. A Tabela 3 mostra o resumo das

atividades com seus respectivos impactos para alteracdo da aplicacgéo.

Tabela 3. Resumo da anélise de impacto

Atividades Impacto
Migracdo da versdo do Java Baixo
Alteracdo da interface para plataforma web Médio-Baixo
Remocéo da tela de configuracéo Baixo
Download de arquivos Médio-Baixo
Alteraces para tratamento de LOG Médio
Hospedagem Baixo

Fonte: Autor
Baseado nessas informac0es sera iniciado o planejamento da release durante proxima
secdo, detalhando as alteracGes necessarias e prevendo alcangar os objetivos anteriormente

citados.
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3.3 PLANEJAMENTO DA RELEASE

Para realizar o planejamento da release, sera realizada a analise dos objetivos para
identificar mais detalhadamente as mudancas a serem realizadas. Conforme levantado na
anélise de impacto, a migracdo da versdo do Java sera realizada através da IDE NetBeans,
resolvendo os conflitos pela propria ferramenta.

Baseado na analise foi realizado o planejamento da release com as seguintes

atividades:

e Migracdo da aplicacdo para a versao 1.8 do Java utilizando a IDE NetBeans;

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

¢ Implementacdo da possibilidade de download dos arquivos gerados pela aplicacéo;

e Implementacdo da nova versdo do LOG, seguindo a prototipagem mostrada
anteriormente;

e Implementacdo dos plugins do Cytoscape Web, devido a identificacdo das mudancas
para leitura dos arquivos XML gerados pela ferramenta;

e Realizar testes de funcionalidade, comparando a facilidade de utilizacdo entre a

aplicacdo desktop e a aplicacéo web.

A partir do planejamento finalizado, iniciou-se o processo de implementacdo de
mudanca para criacdo do Dis2PPIWeb.
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4  IMPLEMENTACAO

Prosseguindo com a metodologia de evolucdo de software de Sommerville (2011)
detalhada na sesséo 2.4 e proposta para realizacdo deste trabalho, iniciou-se o processo de

implementacao da mudanca e liberacédo do sistema.

4.1 IMPLEMENTACAO DE MUDANCA

A implementacdo de mudanga foi iniciada primeiramente com a adaptacdo da
plataforma, primeiramente migrando a versdao do Java para 1.8 e em seguida alterando as
classes Java necessarias para que a aplicacdo pudesse ser utilizada na plataforma web. Apés a
adaptacdo, iniciou-se o aperfeicoamento do sistema, criando as novas funcionalidades, e
realizando as alteracGes necessérias para que a ferramenta ndo tenha mais as restricdes
existentes na versdo desktop. Apos o aperfeicoamento, iniciaram-se o0s testes e com base nos

mesmaos, foram realizadas as corre¢des necessarias.

A adaptacao de plataforma iniciou-se com a criacdo de um projeto web na ferramenta
NetBeans. Neste novo projeto, foram importadas as packages ja existentes da ferramenta
Dis2PPI, exceto a package view. Foi criada uma nova package view para a inclusdo das
classes Java que fazem a ligacao entre o html e as outras camadas do projeto.

Figura 30. Estrutura do projeto Dis2PP1Web

=@ diszppiweb
Paainas Web I
+-| {7 Pacotes de Cadigos-fonte

+}- ﬁ Bibliotecas

E
E
E}- & Arquivos de C-:unﬁgura-;ﬁl:ul

[+ WEB-INF
[+ )y images
-l s

----- [@] cytoscapeWeb.xhiml
..... @ dis2ppivweb, xhtml

-FH diseasezppibe || 7 @ redirect.jsp

- disease2ppi.config

-] disease2ppi.dao

EE| disease 2ppi.gui.model

EE| disease 2ppi. gui, view

- disease2ppi.util

|:E| disease2ppi.vo
- org.pdb.webservices

MANIFEST.MF

----- E‘-} faces-config, xml
]
[

web-fragment. xmil

web, xml

Fonte: Autor
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A Figura 30 mostra a nova estrutura do projeto Dis2PPI, onde temos as Paginas Web,
os Pacotes de Cddigos Fonte, Bibliotecas e os Arquivos de Configuragdo. As paginas web
contém os arquivos html juntamente com os arquivos JSP criados pelo NetBeans. A ligacdo

entre a classe Java e o HTML foi realizada diretamente, conforme pode ser visualizado na

Figura 31.
Figura 31. Exemplo de Integracéo entre HTML e Classe Java
<p:tab title="Query CHIM">
<p:panel id="QueryOMIM" =styleClass="panelDefault" =tyle="text-align: center;">

<h:form style="margin-top:18%">
<p:panel style="border: none">
<h:outputLabel wvalue="Enter the disease you want to search in the box below"/>
</p:panel>

<p:panel style="border: none">
<p:inputText id="inputDisease" valud="#{dislppiWorkflow.diseasze}" feguired="trus"
</p:panel>

<p:commandButton value="Sesarch" actionListener="#{dis2ppiWorkflow.searchDi=seases()}"

<p:commandButton value="Clear" actionListener="#{dis2ppiWorkflow.clearSearch()}" upda

</h:form>
</p:panel>
</p: tab>
Fonte: Autor
O valor destacado no HTML “#{dis2ppiWorkflow.disease}”, devido ao mapeamento
realizado na Figura 32 (A), representa diretamente o atributo (B) na classe Java. A
transferéncia de valores entre 0 HTML e a classe Java ocorrem através dos métodos GETTER

e SETTER da classe Java interpretados pelo servidor de aplicacéo.

Figura 32. Classe Java com mapeamento do campo listado no HTML
& BeanDis2PPIWorkflowjava X |

Cédigo-Fonte Histdrico | 2ol - | QLS i | & & B | 5 o | (%)

EManagedBean (name="dizZppiWorkflow™) }h

dSessionScoped
pukblic class BeanDi=s2PPIWorkflow implements Serializakbled

B

private String disease;

Fonte: Autor

Ap0s a criacdo da nova interface, iniciou-se a integracao entre as camadas do projeto.
Para tal, foram necessarias mudangas nos outros pacotes de codigos-fonte para integrar as
camadas. O pacote disease2ppi.gui.model, por trabalhar com componentes do Swing (pacote
para criacdo de interface na versdo desktop), foi adaptado para utilizacdo dos novos

componentes da biblioteca Prime Faces.
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Ao finalizar a criagdo da nova interface, iniciaram-se as alteragfes para
aperfeicoamento do sistema. Incialmente, foi realizada a alteragdo para desconsiderar a
configuracdo de proxy de rede utilizada na aplicacdo desktop. Como o consumo dos
webservices para busca dos dados nas bases OMIM e STRING é realizado pelo servidor, as
configuragdes utilizadas serdo as do servidor. Com isso, ndo havera necessidade do usuério

realizar nenhuma configuragdo para o funcionamento da aplicagéo.

Apos a finalizacdo das alteragdes referente proxy de rede, iniciou-se a alteracdo
referente as proteinas a desconsiderar. Em um projeto web ndo é possivel a utilizagdo de
arquivos locais temporarios para carregamento das proteinas a desconsiderar. Devido a isso,
foi realizada uma alteracdo para possibilitar o upload e download da lista de proteinas a
desconsiderar. Isso facilitard ao usuario o carregamento da lista de proteinas conforme a sua
necessidade. Esses dados ndo foram salvos em banco de dados, pois como a ferramenta néo
possui um controle de login, ndo seria possivel identificar qual usuario esta efetivamente

conectado a aplicacdo para identificar quais informacdes foram salvas.

Também foi criado a visualizacdo das interacdes pelo Cytoscape Web. Para tal, foi
necessario a utilizagdo de uma biblioteca especifica criada para receber uma arquivo XML
e/ou JSON® (JavaScript Object Notation) com a estrutura a ser visualizada. Como o arquivo
tem uma estrutura mais simples do que o XML criado pela base de dados STRING, foi criado
um arquivo JSON baseado nas informacGes do XML. Por ora, apenas as informacoes
referente as proteinas e suas interacbes foram interpretadas para montagem da rede de
interaco. E possivel vincular outras informag@es, tanto para o nodo de proteina, quanto para a
ligacdo entre eles. Como 0 objetivo era visualizar os dados existentes, essas alteracfes nao

foram implementadas.

A Figura 33 mostra um exemplo de JSON criado pelo Dis2PPIWeb e utilizado no
Cytoscape Web. Existem campos obrigatdrios para criacdo dos nodos (id) e arestas (id, source
e target) a serem utilizados na estrutura do JSON para que 0 mesmo funcione corretamente na
aplicagéo, outros podem ser criados com informagdes adicionais, montando um dataSchema

junto ao corpo do JSON, para serem utilizadas durante a aplicagdo de forma programéavel.

13 http://www.json.org/
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Figura 33. JSON com estrutura utilizada para visualizacdo da rede de interacdo

var network = {
dataSchema: {
nodes: [
{
name: "id", type: "string”™
te
{
name: "label™, type: "string"”
|
I r
data: {
nodes: [
{
id: "PUF&0™, label: "PUF&0O™
tr
{
id: "FUBP3"™, label: "FUBE3"™
1,
edges: [
{
id: "PUF6e0toFUBP3"™, source:"PUF60™, target:"FUBP3"™
tr
{
id: "FUBP3toPUF&0™, source:"FUBF3™, target:"PUF&0™

Fonte: Autor

Por ultimo, foi realizada a mudanca para visualizacdo do LOG. Primeiro, foram
separados e visualizados de forma diferente as excecOes referente a ndo existéncia de uma
proteina na base STRING. Foram criados LOGs para acompanhamento do processo pelo
usudrio, para que o mesmo possa identificar os passos realizados durante a execucdo da
aplicacdo. Nesse mesmo LOG ¢é possivel encontrar excecbes especificas da aplicacdo, caso

ocorram.

N&o haviam correcdes a serem aplicadas na versao desktop da aplicagdo, com isso as
unicas correcdes a serem aplicadas foram referentes as novas alteracfes realizadas. Foram
encontrados algumas falhas na nova versdo encontradas durante os testes que ja foram
corrigidas antes da liberacdo do sistema. Mais detalhes sobre os testes estdo disponiveis nas

considerac0es finais deste trabalho.
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4.2 LIBERACAO DO SISTEMA

Para liberacdo do sistema foi necessario a instalacdo do servidor de aplicacdo
Glassfish. Para instalagdo do mesmo, seguiu-se as especificacdes descritas no manual®* de

instalacéo.

Para realizacdo da liberacdo da aplicacdo, primeiramente € necessario realizar a
inicializacdo do dominio. Este pode ser o criado juntamente com a instalagdo do Glassfish ou
um criado com as especificacdes necessarias pelo usuério. Neste caso, foi utilizado o dominio
padrdo criado juntamente com a instalacdo do servidor para disponibilizacdo da aplicacdo. A
realizacdo deste processo foi feita através de uma conexdo SSH (Secure Shell), sequindo o
manual®® de instalacdo disponivel no site do servidor da aplicacdo. Os comandos utilizados
foram: (1) “asadmin start-domain domainl”, comando que inicia o dominio; e (2) “asadmin

deploy [path]/dis2ppiWeb.war”, comando que realiza o deploy da aplicacéo.

Ao finalizar o deploy da aplicacdo, foi montado um caso de uso a ser aplicado para
validacdo dos resultados esperados, aléem de varios casos de testes para validacdo das
alteracOes aplicadas que foram descritos juntamente com as consideragOes finais deste
trabalho. O deploy foi realizado localmente para realizagdo dos testes e aplicagdo do caso de
uso, pois devido a restricbes no servidor de hospedagem onde a aplicacdo desktop estava

disponivel para download néo foi possivel instalar o servidor de aplicacao.

14 Manual disponivel em https://glassfish.java.net/docs/4.0/installation-guide.pdf, acessado em 06/2014.
15 Manual disponivel em https://glassfish.java.net/docs/4.0/application-deployment-guide.pdf, acessado em
06/2014.
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5 ESTUDO DE CASO

Apbs a finalizacdo das alteragdes, foi iniciado um estudo de caso seguindo as mesmas
informacdes para demonstracdo do funcionamento da ferramenta na versao desktop, realizada

na sessao 2.2 deste documento.

A tela inicial da nova versdo Dis2PPIWeb®® (Figura 34). Nela foi realizada a pesquisa
por “XERODERMA”.

Figura 34. Nova tela inicial do Dis2PPIWeb para busca de doencas na base de dados OMIM

Dis2PPl Web

@ localhost:2020/ dis2ppiWeb/ dis2ppiWeb xhtm| v ' Google

Dis2PPI - Disease to Protein-Protein Interaction

‘ Query OMIM ‘

Enter the disease you want to search in the box below

XERODERMA

| search | | Clear ‘

Fonte: Autor

Ao clicar no botdo “Search” a pesquisa retornou 0os mesmos relatérios de doencas

carregados pela aplicacao desktop, conforme pode ser visualizado na Figura 35.

16 http://www.danlian.com.br/dis2ppiWeb/
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Figura 35. Nova tela de selecdo do relatério de doenca
& localhost: 2080/ dis2ppiWeb/dis2ppiWeb xhtrml < ~ Google p ﬁ B ¥+ #@ & v -

Dis2PPI - Disease to Protein-Protein Interaction

‘ Query OMIM H Select Disease H Select Proteins ‘

Select One Disease Report ‘ Proteins To Disconsider

~ omim

b UV-SENSITIVE SYNDROME 3; UVSS3

b UV-STIMULATED SCAFFOLD PROTEIN A UVSSA

» XPC GENE XPC

* XPA GENE: XPA

* XFE PROGERCID SYNDROME

' CEREBROOCULOFACIOSKELETAL SYNDROME 4; COFS4

v CEREBROOCULOFACIOSKELETAL SYNDROME 2, COFS2

M XERODERMA PIGMENTOSUM, COMPLEMENTATION GROUP B; XPB
#610651
XERODERMA PIGMENTOSUM B/COCKAYNE SYNDROME, INCLUDED
Gene map locus 2g21

} EXCISION-REPAIR CROSS-COMPLEMENTING, GROUP 6, ERCC6E

+ EXCISION-REPAIR CROSS-COMPLEMENTING, GROUP 8; ERCCS

+ FANCA GENE: FANCA

FOAMMICKT FQQ MOILISE HOMAGIE O OF- AMK

Fonte: Autor

Ao selecionar o relatdrio de doencgas, sdo carregadas as proteinas extraidas do relatério
de doengas conforme mostrado na Figura 36.

Figura 36. Nova tela de selecao de proteinas, com possibilidade de inclusédo de novas proteinas, além da

sele¢do do organismo para validacdo na base STRING.
@ localhost:3080/dis2ppiWeb/dis2ppiWeb.xhtml ¢ ' Google P ﬁ' B 4 & = - =

Dis2PPI - Disease to Protein-Protein Interaction

‘ Query OMIM H Select Disease H Select Proteins ‘

Proteins: T f Organism: 'Homo sapiens -
Y Y [Fom sapiens | g

[ select Al

~ Proteins

ABEEB58
BO5

B4AABT
E25FDB
E496CF
ERCC3
GTF2H1
L3HHYT
MNBK139
P19447

Fonte: Autor

ApoOs a selecdo de proteinas e validacdo na base de dados STRING, é possivel
selecionar as proteinas para busca das redes de intera¢des, conforme mostrado na Figura 37.
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Figura 37. Nova tela de ocorréncias de proteinas validadas na base STRING para obtengédo da rede de
interacéo.

Dis2PPl Web

@ localhost:3080/ dis2ppiWeb/ dis2ppiWeb xhtm v ' Google

‘ Query OMIM ‘ Select Di ‘ Select Proteins H Query String H View Network ‘

[ select Al

I Invalid Proteins |

¥ Occurrences

¥ ERCC3
ERCC3

¥ GTF2H1
GTF2H1

v P10447
ERCC3

Fonte: Autor

A tela de proteinas invalidas sera aberta ao clicar no botdo “Invalid Proteins” existente

nesta tela (Figura 38).

Figura 38. Nova tela de proteinas invalidas na base STRING

Invalid Proteins at String

ABE858
B4AABT
E496CF
L3HHYT

Close |

Fonte: Autor
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A tela ndo foi aberta automaticamente como previsto inicialmente, pois ndo é
obrigatdria a visualizacdo dessa informacgdo pelo usuério. Dessa forma, fica a critério do

usudrio acessar ou ndo a tela de proteinas invalidas.

Ao selecionar uma ou mais ocorréncias validadas pela base STRING, é possivel
visualizar a rede de interacdo pela aba “View Network”, conforme mostrado na Figura 39.
Esta aba continua possibilitando ao usuério a visualizacdo dos dados da base STRING através
de XML, texto e imagem.

Figura 39. Nova tela de visualizagdo de redes de interacédo com as op¢fes XML, imagem, texto ou para
abrir o Cytoscape Web

Dis2PPl Web

& localhost:8080/ dis2ppiWeb/ dis2ppiWeb.xhtm|

‘ Query OMIM ‘ Select Di ‘ Select Proteins H Query String H View Network ‘

Download Network on Xml File Format

Download Network on Image File Format

Download Network on Text File Format

Open Network on Cytoscape Web

Fonte: Autor
Ao clicar no link para abertura do Cytoscape Web disponivel na Figura 39, é aberta

uma nova janela com o Cytoscape Web carregando as informac6es das redes de interagcdo da

proteina “PUF60”, mostrado na Figura 40.



52

Figura 40. Nova tela do Cytoscape Web integrada ao Dis2PP1Web

B @ localhost:2020/ dis2ppiWeb/dis2ppiWeb.xhtml v 'Googfs pel ﬁ B 4+ @i = - =

PPI Network

Show Labels

Fonte: Autor

Assim como a aplicacdo desktop Figura 41 (A), a aplicacdo web retornou a mesma

rede de interacdo para a proteina “PUF60”, como mostra a Figura 41 (B).

Figura 41. Comparacdo da rede de interacdo retornada pelo Dis2PPI e Dis2PP1Web

B PTBP2

ERCC2

Fonte: Autor

O botdo “Proteins to Disconsider”, disponivel na tela na Figura 35, abre a tela de

proteinas a desconsiderar, conforme a Figura 42.
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Figura 42. Tela de Lista de Proteinas a Desconsiderar

List of Proteins to Disconsider on
OMIM Proteins Extraction

Proteins: | | +

A215
A3243G
ACID
AIDS
ALPHA
ALSO
AND
ANIMAL
ANION
ASIAN
B44
B33

oAlLR

+ Upload Download Close

Fonte: Autor
Nesta tela, foi realizada uma mudanca para permitir o upload e download da lista de
proteinas, para facilitar o uso do usuéario. Essa alteracdo ¢ uma das melhorias realizadas para
aperfeicoamento do sistema em sua versdo web, visto que nao é possivel arquivos temporarios

em aplicacdes web. A nova tela de LOG foi implementada conforme a Figura 43.

Figura 43. Nova tela de LOG da aplicacdo

LOG File
Date Time Log
26/05/2014 19:42:49 Search for KERODERMA ~
26/05/2014 19:42:49 Connect to OMIM!
Disease Selected XERODERMA
26/05/2014 19:43:10 PIGMENTOSUM, COMPLEMENTATION
GROUP B; XPB
26/05/2014 19:43:13 Reading Proteins
26/05/2014 19:43:19 Oroanism Selected Homo sapiens v
Details
Close

Fonte: Autor
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CASOS DE TESTE

Foram aplicados diversos casos de teste a fim de validar as alteragGes realizadas na

ferramenta. Os casos de teste 1 (Tabela 4) e 2 (Tabela 5) descritos abaixo sdo referentes ao

estudo de caso demonstrado no capitulo 5.

Tabela 4. Caso de Teste 1 - Visualizar Arquivos TXT, Imagem, XML

Caso de Teste

01 — Visualizar Arquivos TXT, Imagem, XML

Pré-Condicao

Existirem dados validos na base de dados OMIM e STRING

Passos

Informar uma doenca a ser pesquisada na base OMIM

Clicar em “Search”

Selecionar um relatério de doenga

Clicar na aba “Select Proteins”

Selecionar as proteinas extraidas, junto com o organismo HOMO
SAPIENS

Clicar na aba “Query String”

Selecionar as ocorréncias validas

Clicar na aba “View Network”

Visualizar os arquivos gerados

agrwdE

J© o N o

Resultados
Esperados

Arquwos gerados pela base STRING visualizados com sucesso

Comentarios

Conforme mostrado no estudo de caso do capitulo 4, os arquivos foram
visualizados com sucesso, com 0s mesmos resultados da aplicacdo desktop.

Fonte: Autor

Tabela 5. Caso de Teste 2 - Visualizar Rede de Intera¢do no Cytoscape Web

Caso de Teste

02 — Visualizar Rede de Intera¢do no Cytoscape Web

Pré-Condicdo

Existirem dados validos na base de dados OMIM e STRING

Passos

Informar uma doenca a ser pesquisada na base OMIM

Clicar em “Search”

Selecionar um relatorio de doenca

Clicar na aba “Select Proteins”

Selecionar as proteinas extraidas, junto com o organismo HOMO
SAPIENS

Clicar na aba “Query String”

Selecionar as ocorréncias validas

Clicar na aba “View Network”

9. Clicar no link do Cytoscape Web

agrwdE

o N

Resultados
Esperados

Visualizar a rede de interacéo pelo plugin do Cytoscape Web, validando os dados
das interacGes comparados aos dados da base STRING

Comentarios

Conforme mostrado no estudo de caso o Cytoscape Web mostrou as mesmas
interacOes entre proteinas que a imagem gerada pela base de dados STRING

Ao finalizar o fluxo padrdo do workflow,

Fonte: Autor

iniciou-se a validacdo das demais

funcionalidades da ferramenta. O caso de teste 3 (Tabela 6) demonstra a validacdo de incluséo

de proteinas validas manualmente na aplicacdo para buscar as ligacGes dessa proteinas com

outras encontradas no relatorio de doencas.
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Caso de Teste

03 — Incluir proteinas validas manualmente

Pré-Condicao

Existirem dados validos na base de dados OMIM e STRING

Passos

Informar uma doenca a ser pesquisada na base OMIM

Clicar em “Search”

Selecionar um relatério de doenga

Clicar na aba “Select Proteins”

Incluir uma ou mais proteinas validas manualmente. EX: HTML

Sk~ whE

junto com o organismo HOMO SAPIENS
Clicar na aba “Query String”

Selecionar as ocorréncias validas

Clicar na aba “View Network”

2 oo~

Cytoscape Web

Selecionar as proteinas extraidas incluindo as informadas manualmente,

0. Visualizar arquivos gerados pela base STRING ou clicar no link do

Resultados
Esperados

As proteinas informadas manualmente deverdo aparecer nos

disponibilizados pela base STRING e também no Cytoscape Web

arquivos

Comentarios

pcluséo da proteina HTML

Dis2PPI - Disease to Protein-Protein Interaction

Query OMIM Select Disease Select Proteins Query String

Proteins + Organism: | Homo sapiens =

Select All

~ Proteins

ABES58
BOS
B4AABT
E25FDB
E496CF
ERCC3
GTF2H1
L3HHYT
NBK139

T

HTvL]

"

HTML é uma proteina valida, conforme imagem abaixo
r

Dis2PPI - Disease to Protein-Protein Interaction

Query OMIM Select Disease Select Proteins Query String View Network

¥ select Al Invalid Proteins

T Occurrences
MErces)
EE=
D
Mcicai)
[cTE2H]
M P19447]

T
[ TVLHE]
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Caso de Teste

03 — Incluir proteinas validas manualmente

A proteina aparece na imagem gerada pela base STRING

PUF60

—_TMLHE
A
S

ERCC3 GTF2H1

Fonte: Autor

Além de validar a inclusdo de proteinas validas, foi realizada a validac&o para verificar

se 0 workflow reconhece proteinas invalidas incluidas manualmente, conforme mostra o caso
de teste 4 (Tabela 7).

Tabela 7. Caso de Teste 4 - Incluir proteinas invalidas manualmente

Caso de Teste

04 — Incluir proteinas invalidas manualmente

Pré-Condigao

Existirem dados validos na base de dados OMIM e STRING
N&o existir na base OMIM a(s) proteina(s) informadas manualmente.

Passos 1. Informar uma doenca a ser pesquisada na base OMIM

2. Clicar em “Search”

3. Selecionar um relatério de doenga

4. Clicar na aba “Select Proteins”

5. Incluir uma ou mais proteinas validas manualmente. EX: ABCD

6. Selecionar as proteinas extraidas incluindo as informadas manualmente,

junto com o organismo HOMO SAPIENS

7. Clicar na aba “Query String”

8. Verificar existéncia ou ndo da proteina incluida manualmente.
Resultados As proteinas informadas manualmente ndo deverdo aparecer na aba “Query String”
Esperados

Comentarios

Inclusdo da proteina ABCD
r R

Dis2PPI - Disease to Protein-Protein Interaction

Query OMIM Select Disease Select Proteins Query String View Network

Proteins + - Organism’ | Homo sapiens -
[ select Al

~ Profeins
F505]

Zr

Jagaae

e

—
9]
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Caso de Teste

04 — Incluir proteinas invalidas manualmente

ABCD néo € uma proteina valida, pois ndo aparece na arvore “Occurrences” da aba

“Query String”
r

Dis2PPI - Disease to Protein-Protein Interaction

Query OMIM Select Disease

Floekcial

¥ Occurrences
M ERGC3)

ERCC3

h

Select Proteins

Query String

View Network

Invalid Proteins

-
9]

|

4

Fonte: Autor

Com a identificacdo das proteinas invalidas no caso de teste 4, foi possivel realizar a

validacédo da tela de proteinas invalidas retornadas pela base STRING através do caso de teste

5 (Tabela 8).

Tabela 8. Caso de Teste 5 - Validar tela de Proteinas Invalidas

Caso de Teste

05 — Validar tela de Proteinas Invalidas

Pré-Condicdo

Existirem dados validos na base de dados OMIM e STRING

Nao existir na base STRING a(s) proteina(s) informadas manualmente.

Passos

Clicar em “Search”
Selecionar um relatério de doenga
Clicar na aba “Select Proteins”

©o~NoT~wWN

Consultar a base STRING através do link http://www.string-db.org/

junto com o organismo HOMO SAPIENS

10. Clicar no botao “Invalid Proteins”

Digitar a proteina e clicar em “Go” para verificar se a proteina ndo existe
Repetir os passos 1 e 2 até achar uma ou mais proteinas invalidas
Informar uma doenca a ser pesquisada na base OMIM

Incluir uma ou mais proteinas invalidas manualmente. EX: ABCD
Selecionar as proteinas extraidas incluindo as informadas manualmente,

Resultados
Esperados

As proteinas selecionadas na aba “Select Proteins” que ndo aparecem na arvore
“Occurrences” da aba “Query String” devem estar na Lista de Proteinas Invalidas

Comentarios

Inclusdo da proteina ABCD
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Caso de Teste

35 — Validar tela de Proteinas Invalidas

Dis2PPI - Disease to Protein-Protein Interaction

Query OMIM Select Disease Select Proteins Query String View Network

Proteins: + - Organism’ | Homo sapiens -
[# select Al
~ Proteins
ABEB5S
[Bo5]
[B4AABT)
[E25F08)
A96CF

ABCD aparece na tela de proteinas invalidas, conforme esperado.

Invalid Proteins at String

ABES58
B4AABT
E496CF
LAY T

ABCD

Close

ﬁ

Fonte: Autor

O caso de teste 6 (Tabela 9) iniciou-se as validacdes na tela de Proteinas a

Desconsiderar da aba “Select Disease”. Primeiro é realizada a validagdo da inclusdo manual

de proteinas a desconsiderar.

Tabela 9. Caso de Teste 6 - Validar Inclusdo manual de Proteinas a Desconsiderar

Caso de Teste

06 — Validar Inclusdo manual de Proteinas a Desconsiderar

Pré-Condicao

Existirem dados validos na base de dados OMIM e STRING

Passos

Informar uma doenca a ser pesquisada na base OMIM
Clicar em “Search”

Clicar no botao “Proteins To Disconsider”

Informar uma proteina. EX: ABE858

Clicar no botdo “+”

Clicar no botao “Close”

SRR
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Caso de Teste

06 — Validar Inclusdo manual de Proteinas a Desconsiderar

7. Selecionar doenca
8. Clicar na aba “Select Proteins”

Resultados
Esperados

A aba “Select Proteins” ndo deve mostrar as proteinas incluidas.

Comentarios

Inclusdo da proteina ABE858

List of Proteins to Disconsider on
OMIM Proteins Extraction

Proteins: +

TRATT
TYPE
Uas7
Va0
VETA
VEGR
VIRUS
VIVAX
VNTR
W15
WHO
WITH

LY

ABEEB58 v

+ Upload Download Close

A proteina ndo aparece na aba “Select Proteins”, conforme esperado.

Dis2PPI - Disease to Protein-Protein Interaction

Query OMIM Select Disease Select Proteins Query String View Network

Proteins + - Organism: | Homo sapiens ~

Select All

~ Proteins

BOS
B4AAB7
E25FDB
E496CF
ERCC3
GTF2H1
L3HHYT
NBK139
P19447

V|

Fonte: Autor

Apos a validagdo da inclusdo manual de proteinas, foi realizada a validagdo do

facilitador criado para utilizacdo das proteinas a desconsiderar. O caso de teste 7 (Tabela 10)

mostra a validagdo para download das proteinas enquanto o caso de teste 8 (Tabela 11) mostra

a validacéo do upload de um arquivo com a lista de proteinas a desconsiderar.
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Tabela 10. Caso de Teste 7 - Validar Download de Proteinas a Desconsiderar

Caso de Teste

07 — Validar Download de Proteinas a Desconsiderar

Pré-Condicgao

Existirem dados validos na base de dados OMIM e STRING

Passos 1. Informar uma doenga a ser pesquisada na base OMIM

2. Clicar em “Search”

3. Clicar no botdo “Proteins To Disconsider”

4. Clicar no botdo “Download”

5. Salvar arquivo
Resultados O arquivo deve conter as mesmas proteinas listadas na tela de proteinas a
Esperados desconsiderar.

Comentarios

Ao clicar no botio “Download”

List of Proteins to Disconsider on
OMIM Proteins Extraction

lutadlical

Proteins: |

CC3300
DCSIGN
EC

EEG
EL4
ESN
F132L
FACTOR
FAMILY
FATTY
FED
FEVER

CCCCCD

| Download |

'+ Upload | | Close |

O arquivo gerado tem as mesmas proteinas listadas no arquivo, conforme esperado.

File Edit
Window X

cHEHEERGal i el g xx|BE|=T

[=] proteins_to_disconsider-14t E3
CC3300

DCSIGH

EC

EEG

EL4

ESH

F132L

FACTCR

FAMILY

Search View Encoding Language Macro  Run

?

Settings Plugins

=] & otn B Ld RS

w oo

Col:1

Sel: 0|0

ANSI as UTF-8

Fonte: Autor




Tabela 11. Caso de Teste 8 - Validar Upload de Proteinas a Desconsiderar
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Caso de Teste

08 — Validar Upload de Proteinas a Desconsiderar

Pré-Condicgao

Existirem dados validos na base de dados OMIM e STRING

Passos

Informar uma doenca a ser pesquisada na base OMIM
Clicar em “Search”

Clicar no botao “Proteins To Disconsider”

Clicar no botdo “Upload”

Selecionar um arquivo .txt

Importar arquivo

Sk~ whE

Resultados
Esperados

arquivo.

A tela de proteinas a desconsiderar deve conter as mesmas proteinas listadas no

Comentarios

Criado arquivo abaixo comproteinas a importar

File Edit Search View Encoding Language Settings Macro  Run
Plugins  Window I X

cHHER LB shik 2|y @ >

[=] teste b E!!l

1 LBCD
GHERES
FROFS
LFENJS
PLAENFJ
QIEAD
NCJISNF

Ln:8 Col:1 Sel:0|0 Dos'\Windows AMNS| as UTF-8

Ao importar o arquivo, 0 mesmo carrega as proteinas listadas, conforme esperado.

List of Proteins to Disconsider on
OMIM Proteins Extraction
Proteins:| ] - " - |

ABCD

AFENJS

GHRES

NCJSNF

PLAENFJ

PROFS

QJKAD

+ Upload | | Download | | Close |

Fonte: Autor
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Por fim, o caso de teste 9 (Tabela 12) demonstra a validagdo do LOG da aplicagéo.

Tabela 12. Caso de Teste 9 - Validar tela de LOG da aplicacdo

Caso de Teste

09 — Validar tela de LOG da aplicacdo

Pré-Condicao

Existirem dados validos na base de dados OMIM e STRING

Passos

Informar uma doenca a ser pesquisada na base OMIM

Clicar em “Search”

Visualizar LOG

Selecionar um relatério de doenca

Clicar na aba “Select Proteins”

Visualizar LOG

Incluir uma ou mais proteinas validas manualmente. EX: TESTE

Visualizar LOG

Remover uma ou mais proteinas.

0. Visualizar LOG

1. Selecionar as proteinas extraidas incluindo as informadas manualmente,

junto com o organismo HOMO SAPIENS

12. Clicar na aba “Query String”

13. Visualizar LOG

14. Selecionar as ocorréncias validas

15. Clicar na aba “View Network”

16. Visualizar LOG

17. Visualizar arquivos gerados pela base STRING ou clicar no link do
Cytoscape Web

18. Visualizar LOG

RBOONoO~wWNE

Resultados
Esperados

A tela de LOG deve mostrar os passos realizados pelo usuario.

Comentarios

O LOG esta mostrando os passos realizados pelo usuario, conforme esperado.

LOG File ]
Date Time Log
08/06/2014 19:21:36 PIGMENTOSUM, COMPLEMENTATION ~

GROUP B; XPB

08/06/2014 19:21:51 Organism Selected Homo sapiens

Selected Proteins to validate on String
Database

08/06/2014 19:22:01 Proteins Mot Found on String Database w

08/06/2014 19:21:51

Details
B05, B4AABT, E25FDB, E496CF, ERCC3, GTF2H1, L3HHYT, NBK139, P19447

Close

Fonte: Autor
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Apos a aplicacdo dos casos de testes concluiu-se que: i) o objetivo principal deste
projeto foi atingido, a transferéncia da aplicacdo para a web esta funcionando trazendo os
mesmos resultados da aplicacdo desktop; ii) ndo existe mais a necessidade de instalacdo da
aplicacdo e nem configuracdo de proxy de rede, deixando o uso para qualquer profissional da
biologia, sem necessidade de conhecimentos técnicos de informética para instalacdo e
utilizacdo da aplicacdo; iii) a utilizacdo do plugin do Cytoscape Web foi implementada com
sucesso para visualizacdo das redes de interacdo; iv) os LOGs da aplicacdo ficaram mais
amigaveis ao usuario, assim como a visualizacdo das proteinas invalidas retornadas pela base
STRING; v) a alteracdo para possibilitar o upload e download da lista de proteinas a
desconsiderar esta funcionando corretamente, possibilitando ao usuario um facilitador para
carregar essas informacdes durante a utilizacdo da aplicacdo; vi) a migracdo da versdo do Java
para a versdo atual ocorreu com sucesso para a versdo 1.8 do Java, liberada durante a

execucgdo deste trabalho, deixando assim a ferramenta na versdo mais recente disponivel.

A arquitetura em camadas facilitou as alteracdes realizadas, onde foram necessarias
apenas alteracGes nos niveis superiores (view e model) da aplicacdo. Nas outras camadas, fez-
se necessario alteracGes pontuais, ou criacdo de classes novas para utilizacdo nas camadas

superiores, como por exemplo as classes de controle do novo LOG da aplicacao.

Além disso, seguem algumas consideracdes a respeito da nova aplicacdo: i) foi
realizada a validacdo nos navegadores Firefox e Internet Explorer para garantir a
disponibilidade da aplicacdo funcionando nos diversos navegadores existentes; ii) a aplicacdo
ndo foi validada em dispositivos moveis, pois ndo é o objetivo da aplicacdo funcionar neste
tipo de dispositivo devido ao processamento que a mesma realiza para busca dos dados; e iii)

ndo sera criado um controle de usuario, pois ndo existe necessidade para tal controle.

Dificuldades foram encontradas para hospedagem da aplicacdo no servidor. Por se
tratar de um terceiro que fornece esse servigo, existiram algumas restriges para instalagéo
dos aplicativos necessarios, como por exemplo a versdo 1.8 do Java e o servidor de aplicacédo
Glassfish, para a execucdo da ferramenta e utilizacdo do servico de hospedagem, o que
dificultou a hospedagem da ferramenta. Mesmo atendendo algumas diretrizes do servidor de
hospedagem, como por exemplo a troca do servidor de aplicagdo Glassfish para o Tomcat,

ndo foi possivel disponibilizar a ferramenta na web até 0 momento da entrega deste trabalho.
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Foram identificadas algumas melhorias que poderdo ser realizadas neste projeto, tais
como, i) a criacdo de um controle por login de usuario, com registros das consultas realizadas;
ii) criacdo da lista de proteinas a desconsiderar vinculada ao usuario, sem ter a necessidade de
realizar upload e download da lista ao acessar a aplicacdo; e a iii) implementacdo de outras
funcionalidades no plugin do Cytoscape Web, tais como a inclusdo de novas proteinas,
inclusdo de interacBes entre as proteinas, visualizacdo das proteinas e interagdes com mais
informac@es herdadas da base de dados STRING.
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