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RESUMO

Workflows Cientificos, além de utilizar servicos web garantindo a integracao
entre bancos de dados bioldgicos, oferecem uma infra-estrutura para automatizacéo
dos processos que permite projetar, reusar, anotar, validar, compartilhar e
documentar experimentos cientificos para a bioinformatica com o propésito de
facilitar o trabalho dos bidlogos. O objetivo principal deste trabalho é utilizar a
ferramenta Taverna Workbench para criar um workflow cientifico. Para tanto,
realizou-se uma andlise do funcionamento existente no laboratério de biotecnologia
e modelou-se um workflow para a geracédo do arquivo em formato FASTA, contendo
as sequUéncias genéticas, e do arquivo em formato PDB, contendo as coordenadas
da imagem gréafica de uma proteina existente nos bancos de dados publicos de
estruturas. Para realizar a geracdo destes arquivos € necessario executar a consulta
dos dados e recuperar as informacdes biologicas, através de servicos que acessam
e manipulam diferentes bancos de dados publicos. A integracdo destes bancos de
dados, e a interoperabilidade entre as diferentes ferramentas para acesso Sao

recursos das ferramentas de workflows cientificos utilizados na bioinformética.

Palavras-Chave: Bioinformatica, workflow cientifico, arquivo formato Fasta,

proteina, banco de dados.



ABSTRACT

Scientific workflows use the internet services in order to integrate biological
data base. Besides, they also offer process automation infra-structure which enables
scientific experiments to be projected, reused, annotated, validated, shared, and
documented aiming at easing biologists work. The main purpose of this paper is to
use the tool called Taverna Workbench in order to create a scientific workflow. For
such purpose, an analysis of the functioning in the biotechnology laboratory was
made. A workflow was modeled in order to generate a FASTA file, which presents a
genetic sequencing. Another file, PDB format, presenting the graphic image
coordinates of a protein that is found in public data banks of structures was also
modeled. In order to generate such files it is necessary to run data consulting and
recover biological information through services that can access and manipulate
different public data base. Integration of such data banks and their inter-operation
among the different access tools are resources of scientific workflow tools used in

bioinformatics.

Key-words: Bioinformatics, scientific workflow, Fasta file, protein, data bank.
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1 INTRODUCAO

Atualmente a tecnologia esta avancando a passos largos em todas as areas,
necessitando para isso ferramentas eficientes e eficazes para um correto
funcionamento de suas descobertas. A quantidade de processos informatizados
aumenta em todos 0s segmentos, a utilizacdo do computador torna-se indispensavel
para agilizar a execucdo destes processos. Dentre as inUmeras areas existentes,
este trabalho ir4 abordar o estudo de uma ferramenta computacional que auxilia na
area da biologia, com foco principal na utilizacdo de workflows cientificos para apoiar
atividades em bioinformatica.

Segundo GIBAS (2001), bioinformética é a aplicacdo da tecnologia de
informacdo ao gerenciamento de dados bioldégicos. Os especialistas em
bioinforméatica (ou bioinformatas) séo os criadores das ferramentas, e é fundamental
que eles entendam os problemas biolégicos tanto quanto as solucbes
computacionais para que produzam ferramentas ateis. Os algoritmos de
bioinformética precisam incluir proposi¢cdes cientificas complexas para desenvolver
ferramentas e modelar os dados de maneira exclusiva.

Os estudos nesta area fundida entre a computacdo e a biologia necessitam
de biologos, bioinformatas e cientistas da computacdo a fim de desenvolver os
processos de maneira construtiva, pois de nada adianta o trabalho do bi6logo, sem a
intervencao do cientista, nem o trabalho do cientista sem a intervencdo do bidlogo,
bem como, é necessario a visdo do bioinformata para identificar necessidades
imperceptiveis aos olhos do bidlogo e do cientista. A unido destes trés especialistas
€ extremamente importante para desenvolver tarefas tais como: andlise e
interpretacédo de varios tipos de dados biologicos, criagcdo de algoritmos eficientes,
implementacdo e pesquisa de novas ferramentas para aperfeicoar ainda mais os
processos na area da biologia.

Atividades em bioinformética estdo crescendo por todo o mundo,

acompanhadas por uma proliferacdo de dados e ferramentas. Isto traz novos
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desafios, por exemplo, como entender e organizar esses recursos, COmo
compartilhar e re-usar experimentos bem sucedidos (ferramentas e dados), e como
prover interoperabilidade entre dados e ferramentas de diferentes locais e utilizados
por usuarios com perfis distintos (DIGIAMPIETRI, 2007).

Atualmente os recursos disponiveis para a pesquisa de dados genéticos
estdo bastante dispersos, e a consulta muitas vezes apresenta informacdes
desnecessarias que dificultam o trabalho do biélogo. Isso ocorre, porque existe um
grande numero de banco de dados genéticos publicados, onde cada um oferece
muitas informagfOes distintas e importantes, mas que implementam padrbes
especificos e diferenciados para o armazenamento destes dados. Ainda existem
alguns casos em que os dados armazenados ndo possuem padronizacdo, sao
apenas gravados e disponibilizados para acesso. A ocorréncia de um ou de todos
estes fatores causa um grande impacto para as pesquisas tanto na area da biologia,
que carece de agilidade e dados confiaveis, bem como na area da computacao, que
encontra barreiras e busca solucfes para realizar a consulta e integracdo das
informacgoes.

Para solucionar o problema de integrar diferentes bancos de dados, em
diferentes ambientes de execucédo, existem ferramentas ja disponiveis e outras que
estdo sendo criadas fornecendo suporte aos workflows cientificos para
bioinformética. Eles estdo sendo cada vez mais utilizados como meios de especificar
e coordenar a execucao de experimentos que envolvem participantes em locais
distintos, pois permitem a representacédo e execucdo de tarefas que usam dados e
ferramentas heterogéneos. Como a bioinformatica ainda é uma area nova, ndo ha
um consenso bem definido sobre como as tarefas devem ser executadas e como 0s
resultados devem ser anotados, mas pode-se afirmar que uma das principais
caracteristicas destas ferramentas é o alto grau de intervencdo humana na sua
execucao (DIGIAMPIETRI, 2007).

O projeto de workflows cientificos em bioinformatica é tipicamente manual e
realizado por meio da especificagcdo e composicao de atividades, que podem ser
definidas de varias formas, por exemplo usando linguagens script ou, mais
recentemente, invocando servicos web. A ampla aceitacdo de tais servigcos neste
dominio depende da disposicdo da comunidade de bidlogos em propor uma
padronizacdo para eles. Isto inclui a construcao de ontologias, o desenvolvimento de
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repositérios de ferramentas especificos para biologia e a definicdo das interfaces
para servicos comuns (DIGIAMPIETRI, 2007).

O objetivo deste trabalho € o desenvolvimento de um workflow cientifico para
a bioinformatica, auxiliando na coordenacao das tarefas e integracado de informacdes
necessarias para o estudo das proteinas. A atividade a ser modelada é a
recuperacdo de dados e a geracao de um workflow cientifico para a bioinformética,
onde seu estudo foi realizado juntamente com o Laboratorio de Biotecnologia
Vegetal e Microbiologia Aplicada da Universidade de Caxias do Sul (UCS). Com
base neste objetivo a proposta deste trabalho é utilizar o software Taverna
Workbench para a criagdo deste workflow cientifico, que realize a conexdo com o0s
bancos de dados de proteinas disponiveis no portal National Center for
Biotechnology Information (NCBI) e apresente como resultados:

- Lista de substancias encontradas;

- Geracdo de arquivos em formato Fasta, apresentando a sequéncia

genética de proteinas;

- Geragdao de arquivos em formato Protein Data Bank (PDB), apresentando a

imagem grafica de determinada proteina.

Para explicar de forma detalhada como foi realizada as etapas envolvidas na
criacao deste workflow, o presente trabalho dividiu-se em 6 capitulos distintos.

O Capitulo 2 conttm uma introducdo sucinta de contextos bioldgicos e
computacionais, necessaria para a compreensao da proposta. Essa introducao
apresenta uma visdo geral sobre os conceitos biologicos de grande relevancia para
este trabalho, os diferentes bancos de dados publicos e seus meios de acessos para
a realizacdo de buscas e manipulacédo dos registros. O capitulo mostra também a
importancia dos arquivos em formato Fasta e PDB, detalhando suas estruturas e
explicando a utilizacéo através das ferramentas para bioinformatica.

O Capitulo 3 define o conceito de workflow descrevendo as diferencas entre
workflows cientificos e workflows de negécios, direcionando o detalhamento em
workflows cientificos utilizados na bioinformatica. O capitulo apresenta as
caracteristicas e funcionamento de duas ferramentas especificas para a criacdo e
execucdo de workflows cientificos, o Taverna Workbench e o Kepler, com a
finalidade de justificar o motivo pelo qual o Taverna Workbench foi escolhido para o
desenvolvimento da proposta deste trabalho.
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O Capitulo 4 inicia o processo de desenvolvimento do workflow proposto. Em
um primeiro momento € construido o cenario em que o laboratorio encontra-se, em
seguida sao identificados os problemas relevantes a esta situacdo, permitindo
descrever os requisitos necessarios para desenvolver a modelagem do processo.
Esse capitulo utiliza padrées da engenharia de softwares e da UML, com o objetivo
de realizar uma analise embasada em conceitos técnicos e aplicada aos diagramas
da UML.

O Capitulo 5 apresenta o workflow proposto, utilizando os ambientes de
trabalho definidos no Capitulo 4 através da arquitetura dos diagramas UML. Além de
exemplificar a utilizacdo da ferramenta, o capitulo relata a validacdo através de
exemplos, e a avaliacdo dos especialistas para aplicacdo no laboratério de
biotecnologia.

Por fim, o Capitulo 6 resume o trabalho realizado, apresentando os resultados

e contribuicdes para trabalhos futuros.



2 INTRODUCAO A BIOINFORMATICA

Neste capitulo serd introduzido quais Sdo 0S principais processos e as
principais areas de influéncia para o estudo da bioinformatica, iniciando por um visédo
geral dos conceitos bioldgicos, em seguida estudando as diferentes estruturas de
bancos de dados, e por fim apresentando as ferramentas de acesso e manipulagéo
das informacgd@es bioldgicas no mundo atual. Desta forma, sera mais facil conduzir os

proximos capitulos ao foco principal deste trabalho.

2.1 Conceitos de Biologia Molecular

Para estudar e compreender melhor os conceitos da biologia molecular e
celular sdo utilizadas técnicas de aprendizado, auxiliando no entendimento dos
assuntos a serem abordados. Atualmente existem muitas formas de criar essas
técnicas, uma delas € utilizarmos a idéia principal, que define resumidamente o foco
central dos estudos para um melhor entendimento. Foi nesta mesma linha de
pensamento que os bibdlogos introduziram o Dogma Central e Periférico da Biologia
Molecular estabelecendo que: O DNA atua como um modelo para se replicar, ele
também é transcrito no RNA, e o RNA é convertido em proteina (GIBAS, 2001).

Para definir a Biologia Molecular de uma forma clara e precisa, sera explicada
cada uma das partes que compdem o Dogma Central. Estrutura, funcionamento e
funcionalidades serdo apresentadas nesta sec¢éo, a fim de familiarizar o leitor sobre
0s conceitos de proteinas, estrutura do DNA, funcionalidade dos genes para o0s
seres Vvivos, e 0s processos de transicao e traducao.

Com excecao dos virus, todos os demais seres tém a sua estrutura baseada
na célula. Muitos sdo apenas unicelulares; e outros sdo pluricelulares. Mas, a

despeito de certas diferencas, a arquitetura fundamental da célula se repete em
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todos os niveis de organizacdo tornando-a, indiscutivelmente, a unidade da vida
(SOARES, 1991).

Existem as células procaridticas que sdo desprovidas de nucleo e as células
eucariodticas que possuem nucleo individualizado. As células eucaribticas em sua
grande totalidade possuem funcionalidade e estrutura semelhantes, porém este
grupo é representado pelas células animais e as células vegetais que possuem
algumas diferencas notaveis, uma vez que a presenca ou auséncia de organismos
em sua composicao interfere diretamente no funcionamento celular. Por exemplo, as
células vegetais além de possuir formato definido geograficamente, contém a parede
celular para protecdo da célula, e os cloroplastos responsaveis pela fotossintese da
célula. Ja as células animais possuem um formato arredondado e sdo desprovidas
dos componentes citados pelas células vegetais (LOPES, 1997).

Tanto as células animais quanto as células vegetais possuem trés
componentes principais em sua estrutura: nucleo, membrana plasmatica e
citoplasma. O nudcleo é responsavel por coordenar e comandar todas as funcdes
celulares. A membrana plasmatica regula a entrada e saida de substancias, levando
em consideracdo a permeabilidade seletiva. JA o citoplasma através da sua
composicdo realiza diversas fungdes importantes que garantem o correto
funcionamento celular. Dentre as organelas citoplasmaticas' conhecidas podemos
citar: reticulo endoplasmatico, complexo de golgi, centriolos, mitocdndria,
lisossomos, cloroplastos e vacuolos. Como principais funcionalidades as organelas
realizam a producdo e sintetizacdo de proteinas, o transporte intracelular e a
respiracdo celular gerando energia necessaria para a célula (SOARES, 1991). A

Figura 2.1 representa a estrutura de uma célula vegetal e uma célula animal.

! As Organelas citoplasmaticas estdo posicionadas entre a membrana plasmatica e o ncleo.
Delimitadas por uma membrana prépria e com conteldo aquoso, é usado para descrever varias
estruturas com funcdes especializadas.
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Figura 2.1: Células animal e vegetal.

As células séo constituidas pelas seguintes substancias: agua (em torno de
70%), sais minerais (pequenas quantidades), carboidratos (agucares), lipidios,
vitaminas, protideos (proteinas) e acidos nucléicos. Esses componentes
predominam em quantidade e variedade nas células, porém para esse trabalho sera
necessario entendermos um pouco mais sobre as duas Ultimas substancias
(SOARES, 1991).

Segundo LESK (2008), as proteinas evoluiram por meio de alteracdes
estruturais, originadas por mutacées nas sequéncias de aminoacidos e rearranjos
génicos, que integram diferentes combinac¢des de subunidades estruturais.

As proteinas desempenham fun¢des muito importantes na célula, pois sao
responsaveis pelo crescimento, conservagao, reconstrucdo, reproducdo e
funcionamento dos organismos, além disso, estdo presentes em praticamente todas
as partes de todas as células, e possuem um elevado peso molecular devido a sua
composicéo polimerizada® de centenas de aminoéacidos. Existem cerca de 20 tipos
de aminoacidos que, ao serem interligados podem chegar a formar 43.000
estruturas protéticas diferentes (LESK, 2008). Devido a sua estruturacdo e
classificacdo as proteinas possuem diferentes formatos, a estrutura primaria € uma
sequéncia de aminoacidos em cadeia, ja a estrutura secundaria utiliza os arranjos

alfa-hélice e folha-beta, na estrutura terciaria ocorre 0 agrupamento e a interacao

% Juncdo de duas ou mais moléculas de proteinas. E utilizado essa expressdo para caracterizar a
estrutura das proteinas, pois elas apresentam um formato de polimeros longos contendo milhares de
atomos.
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das hélices e folhas e a estrutura quaternaria ocorre quando ha o arranjo espacial
resultante da unido de duas ou mais estruturas vistas anteriormente. A Proteina
Ribossomal, representada na Figura 2.2, € uma estrutura terciaria com a interagcao

dos arranjos alfa-hélice e folhas-beta.

-

Figura 2.2: Proteina Ribossomal L1 de methanococcus jannaschii (LESK, 2008).

Dentre as diferentes proteinas que desempenham importantes papéis nos
processos vitais, existem as enzimas que sao de grande importancia para a vida dos
seres vivos, pois desempenham o papel de catalisar e estimular reagdes quimicas
através da energia de ativagdo, controlando a velocidade das rea¢fes evitando a
elevacdo da temperatura. Outro conjunto de proteinas muito importante sdo 0s
anticorpos, que atuam como substancias estranhas para o organismo. Essas
substancias criam defesa ao organismo, pois estimula o organismo produzir

anticorpos capazes de combater essas substancias estranhas.

2.1.1 Sintese de Proteinas

Os seres vivos sao formados por estruturas moleculares diferenciadas, ou
seja, cada organismo vivo na terra possui caracteristicas proprias que o identifica e o
diferencia das demais espécies. Cada espécie carrega consigo um genotipo unico
herdado de seus ascendentes e descendentes no momento da sua criagdo, € um
fendtipo caracterizando os organismos que sofrem a influéncia do seu ambiente e
das limitagcbes do genotipo. A hereditariedade dos seres vivos ocorre nos acidos
nucléicos através da sintese de proteinas.

Os acidos nucléicos sdo substancias organicas bastante complexas que se

apresentam nas células com duas importantes funcdes: coordenar a sintese de
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todas as proteinas celulares e transmitir as informagfes genéticas de ascendentes
para descendentes, em todas as categorias de seres vivos. As unidades estruturais
de um &cido nucléico sdo as mesmas tanto numa bactéria quanto num mamifero
(SOARES, 1991).

Todos os &cidos nucléicos sdo formados por macromoléculas® de
nucleotideos. Os nucleotideos sdo os componentes mais importantes do controle
celular, pois possuem 0s genes responsaveis pela genética nos seres vivos
representados por dois conjuntos: os acidos ribonucléicos (RNA), e os acidos
desoxirribonucléicos (DNA). Segundo LOPES (1997), sua composicdo compreende-
se por:

- Pentose, um acucar formado por cinco carbonos. Utiliza a ribose para a

composicdo quimica do RNA, e a desoxirribose para a constituicdo da
DNA,;

- Uma base nitrogenada, responsaveis por construirem as moléculas de
DNA e RNA, e;

- Um acido fosférico, sdo acidos que ligam as bases nitrogenadas.

Existem cinco tipos de bases que constituem as bases nitrogenadas: Adenina
(A), Guanina (G), Timina (T), Citosina (C) e Uracila (U). As bases nitrogenadas A, C
e G sao encontradas tanto no RNA como no DNA, ja T encontra-se apenas no DNA
e U apenas no RNA (SOARES, 1991).

Cada molécula de DNA é formada por uma sequéncia de genes, responsavel
por definir as caracteristicas hereditarias dos seres vivos. Quando esses genes
estdo em acao eles sao transcritos na molécula de RNA, sintetizando um unico gene
para uma determinada proteina. Cada gene tem uma sequiéncia de nucleotideos que
ndo se repete em nenhum outro gene, pois |he é inteiramente pessoal. A
“‘personalidade” de cada gene depende, pois, da sequéncia dos nucleotideos que
formam o seu DNA. Essa sequéncia € o que se convencionou chamar de Caodigo
Genético (SOARES,1991).

Tanto o RNA como o DNA sofrem processos de sintetizagdo para criar o

codigo genético dos seres vivos. No DNA existe o processo de duplicacdo que

® Moléculas organicas de elevada massa molecular relativa. Sdo constituidas por proteinas,

carboidratos, polisacarideos e acidos nucléicos.
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realiza a replicagdo do DNA. No RNA ocorrem dois processos, o de transigéo

realizando a sintese das proteinas e o de traducao criando uma nova proteina.

DUPLICAGAO DO DNA: Semiconservativa
DNA polimerase DNA ligase DNA ligase
o/ DNA / / Z
polimerase ligase
quebra une T I Formam-se duas
as pontes de novos moléculas de DNA.
hidrogénio. nucleotideos.
DNA
polimerase

Figura 2.3: Processo de Duplicacdo do RNA (LOPES, 1997).

Na Figura 2.3 pode-se observar o processo de duplicacdo do DNA.
Inicialmente € representada a estrutura de dupla hélice, em seguida a quebra das
pontes de hidrogénio* através da enzima de DNA polimerase. Neste momento sdo
criados novos nucleotideos contendo outra enzima, chamada de DNA ligase que
realiza a formacao de duas novas moléculas de DNA.

Local de r = ﬁw
formagéo ]i o"| —— ‘
de m—
ANA >/ —| >
Enzima RNA | 1 |
limerase | —— |
s uU—u
e o
=
RNA formado ¢ L J
RNA polim;rase )

Figura 2.4: Processo de Transicdo do RNA (LOPES, 1997).

Na Figura 2.4 pode-se observar o processo da sintese de RNA. Partindo de
uma molécula de DNA, é realizada a fragmentacao de partes desse DNA através da
enzima RNA polimerase, em seguida novos nucleotideos surgem através de

pareamentos® complementares do DNA, gerando uma molécula de RNA com

4 LigacBes de atomos de hidrogénio dentro de uma mesma molécula, sendo utilizado em Proteinas,
no RNA e no DNA.

® Processo em que as bases nitrogenadas s3o trocadas para a criacéo de novas espécies. Realiza-se
uma combinacao entre bases nitrogenadas do DNA e bases nitrogenadas do RNA. Na biologia é
utilizado o termo “pareia”, como por exemplo: o nucleotideo que possui C pareia com o que possui G.
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apenas uma heélice. Ao finalizar o processo de transicdo o RNA formado solta-se do
DNA, e este por sua vez volta para sua estrutura original de dupla hélice.

Quando existe a formacdo de uma nova molécula de DNA ou de RNA é
realizado o processo de pareamento de novos nucleotideos, onde as bases
nitrogenadas sdo trocadas para realizar a duplicacdo de uma nova molécula
diferente da existente. O pareamento no DNA e no RNA é diferenciado, para o DNA

segue a seguinte regra:

e Se a base é A, entdo pareia com a base T;

Se a base € T, entéo pareia com a base A;

Se a base é C, entdo pareia com a base G;

e Se a base é G, entdo pareia com a base C.

E para o RNA:

Se a base € A, entédo pareia com a base U;

Se a base é U, entédo pareia com a base A;

Se a base é C, entdo pareia com a base G;

Se a base é G, entdo pareia com a base C.

Na Figura 2.5 observar-se como € o funcionamento da parametrizacdo de
bases nitrogenadas na dupla hélice de um DNA, verifica-se cada lado da hélice
ligando as bases através das pontes de hidrogénio.

AT
T-A
) C-G
Nitrogeous G-C
Base

Phosphate
Backbone

Figura 2.5: Dupla Hélice de DNA (SCIENCE CREATIVE QUARTELY, 2008).
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Da mesma forma que o DNA possui 0 processo de replicacdo, o RNA também
realiza essa mesma funcdo, porém neste momento recebe o nome de traducao e
origina uma nova proteina. Na maioria dos casos essa nova proteina € uma enzima
responsavel por catalisar reac6es quimicas.

Segundo SOARES (1991): “a enzima catalisa reacfes quimicas cujos
produtos finais desencadeiam efeitos correspondentes a acdo predeterminada pelo
DNA que deu inicio a todo esse processo”. Durante muito tempo, prevaleceu a idéia
de que a cada gene corresponderia sempre uma enzima. ISSo caracterizou a teoria
UM GENE - UMA ENZIMA. Hoje, sabemos que, em muitos casos, a proteina
formada ao final da traducdo do cdodigo genético ja é a propria expressao do carater
genético.

A proteina realiza um papel de grande relevancia para as células organicas e
celulares de todos 0s seres vivos, pois é a partir dela que se descobre a sequéncia
do genoma diferenciado para as inUmeras espécies encontradas no nosso planeta.
A Figura 2.6 representa de forma simplificada as 3 fases mais importantes para a
formacdo do codigo genético, representados pela Duplicacdo do DNA para outro

DNA, a Transicdo do DNA para RNA e por fim a Traducdo do RNA em uma proteina.

o Traducao
Transcricao
RNA
Proteina
Duplicacao
DNA
o 7)
Q@ - DNA

Figura 2.6: Processos realizados pelo DNA e RNA (DNA,2008).

Segundo LESK (2008): “as proteinas sdo as moléculas responsaveis pela
maior parte da estrutura e atividade dos organismos”. Nossos cabelos, musculos,
enzimas digestivas e anticorpos sao todos proteinas. Tanto os &cidos nucléicos



25

como as proteinas sdo moléculas que se apresentam como cadeias longas e
lineares. O codigo genético € de fato uma codificacdo: tripletos de letras sucessivas
da sequéncia de DNA especificam aminoacidos de proteinas. Tipicamente, proteinas
sdo compostas de 200 a 400 aminoacidos, o que exige de 600 a 1.200 letras de
mensagens de DNA expresso para especifica-las.

De forma geral todos os seres vivos possuem um genoma préprio e Unico que €
o DNA completo de um organismo, incluindo os genes. Os genes possuem a
informacéo para produzir todas as proteinas necessarias de todos 0s organismos.
Estas proteinas determinam como um organismo parece, como pode se defender de
infeccdes e doencas, e possivelmente sobre seu comportamento. Esta € o principal
motivo pelo qual os cientistas estdo muito interessados no seqienciamento de
genomas. Comparar DNA de outros organismos com o0 humano e entender a
sequéncia, ir4 ajudar os pesquisadores a aprender mais sobre evolucdo e a vida

humana.

2.2 Bancos de Dados Bioldgicos

A estrutura de um banco de dados € formada quando cria-se um arquivo com
informacdes sobre uma determinada area de conhecimento. Para a Bioinformatica
essas informacdes serdo pesquisadas e armazenadas em arquivos por cientistas
especializados, que realizam a coleta de dados de maneira empirica, extraindo
inUmeras conclusdes referentes ao estudo. Essas conclusfes necessitam ser
organizadas, arquivadas e publicadas em um dominio publico de bancos de dados,
contribuindo para a criacdo de novos organismos geneéticos, e que serao
reaproveitados por especialistas na area da biologia.

Dependendo do tipo de informacgéo gerada (sequéncias de proteinas, genes,
DNA, etc.), sdo encontrados reservatérios especificos destinado para o
armazenamento de informacdes categoricamente similares. Cada banco de dados
possui uma classificacdo e uma estrutura ja padronizada, para isso torna-se
necessario publicar arquivos respeitando os formatos adequados de
armazenamento de acordo com o banco de dados escolhido.

A maioria dos bancos de dados de biologia molecular sdo publicos e permite

aos pesquisadores realizarem buscas nos dados, e armazenarem suas descobertas
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em um desses bancos, sendo que esta ultima devera ser aprovada por uma seérie de
requisitos classificatorios, pertinentes ao banco de dado publico. A Tabela 2.1
apresenta uma relacdo dos bancos de dados (Fonte) utilizados ao longo deste

trabalho, especificando a qual informacao refere-se (assunto), e o endereco de

acesso para a consulta virtual.

Tabela 2.1: Fontes de informacfes e dados bioldgicos

Assunto

Fonte

Link

Literatura biomédica

PubMed

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcqi

Sequéncia de &cido
nucléico

Gen Bank

SRS em EMBL/EBI

DNA Data Bank Japan
(DDBJ)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/
query.fgi?db=Nucleotide

http://srs.ebi.ac.uk

http://www.ddbj.nig.ac.jp/

Sequéncia de genoma

Entrez Genome

http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/
query.fcgi?db=Genome

Sequencias de
proteinas

Gen Bank
SWIS-PROT(SP) em
ExXPASyY

Protein Information
Resource (PIR)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/
query.fcgi?db=Protein

http://www.expay.ch/spro/

http://www-nbrf.georgetown.edu

Estrutura de Proteinas

Protein Data Bank (PDB)

Protein Data Bank Japan
(PDBJ)

http://www.rcsb.org/pdb/

http://www.pdbj.org/

Pesquisas sobre
Proteinas Animal

Protein Research
Foundation (PRF)

http://www.proteinresearch.net/

Entrez Structure DB PROWL http://prowl.rockefeller.edu
Espectroscopia de
massa de peptideos e
proteinas
Modificacdes pos- RESID http://www-nbrf.georgetown.edu/pirwww/
traducionais search/textresid.html
Informacdes
bioguimicas e ENZYME http://www.expray.ch/enzyme/
biofisicas
http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/
BIND guery.fcgi?db=Structure
Vias bioquimicas PathDB http://www.ncqr.org/software/pathdb/
KEGG http://www.genome.ad.jp/keqg/

2D-PAGE

SWISS-2DPAGE

http://www.expray.ch/ch2d/ch2d-top.html

Recursos na Web

Biocatalogo EBI

Arquivo IUBIio

http://www.ebi.ac.uk/biocat/

http://iubio.bio.indiana.edu



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/%20query.fgi?db=Nucleotide
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/%20query.fgi?db=Nucleotide
http://srs.ebi.ac.uk/
http://www.ddbj.nig.ac.jp/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/%20query.fcgi?db=Genome
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/%20query.fcgi?db=Genome
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/%20query.fcgi?db=Protein
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/%20query.fcgi?db=Protein
http://www.expay.ch/spro/
http://www-nbrf.georgetown.edu/
http://www.rcsb.org/pdb/
http://www.pdbj.org/
http://www.proteinresearch.net/
http://prowl.rockefeller.edu/
http://www-nbrf.georgetown.edu/pirwww/%20search/textresid.html
http://www-nbrf.georgetown.edu/pirwww/%20search/textresid.html
http://www.expray.ch/enzyme/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/%20query.fcgi?db=Structure
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/%20query.fcgi?db=Structure
http://www.ncgr.org/software/pathdb/
http://www.genome.ad.jp/kegg/
http://www.expray.ch/ch2d/ch2d-top.html
http://www.ebi.ac.uk/biocat/
http://iubio.bio.indiana.edu/
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Dentre os bancos de dados mais antigos encontra-se o PDB, iniciado em
1971 em New York, atualmente é gerenciado pelo Research Collaboratory for
Structural Bioinformatics (RCSB), uma organizacdo distribuida em New Jersey,
Califérnia e nos Estados Unidos. Segundo resultados pesquisados na data de
edicdo deste trabalho, sua base contém em torno de 34.000 estruturas publicadas
em arquivos. O PDB armazena estruturas em 3D de proteinas, acidos nucléicos e
uns poucos carboidratos, tendo como finalidade arquivar e anotar as estruturas para
posterior distribuicdo dos conjuntos das coordenadas.

Em 1979 foi estabelecido o primeiro banco de dados (BD) de sequéncias de
DNA, com o nome de Gene Sequence Database (GSDB), atualmente é conhecido
mundialmente por GenBank (GB). O GB disponibiliza dados de sequéncias de DNA,
RNA e proteinas através de trés grandes institutos de pesquisa: Laboratério de
Biologia Molecular Europeu (EMBL), Banco de Dados de DNA do Japéo (DDBJ) e os
Institutos Nacionais de Saude dos Estados Unidos (NIH).

Devido as grandes dificuldades que os pesquisadores enfrentaram para
descobrir o sequenciamento do DNA, o GB evoluiu lentamente na sua primeira
década de existéncia. A partir de 1995 com o lancamento do Projeto Genoma
Humano, o nudamero de publicacbes comecou a aumentar rapidamente,
impulsionando pesquisadores na descoberta de novas tecnologias para o
seglenciamento.

Nas Figuras 2.7 e 2.8 pode-se observar as estatisticas descritas acima, onde
0 crescimento nos repositérios de dados esta aumentando constantemente nos
altimos anos, e com o incentivo de novas ferramentas e tecnologias espera-se

numeros cada vez maiores.
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Figura 2.7: Grafico Demonstrativo do Crescimento do GB (LESK, 2008).
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Figura 2.8: Gréafico Demonstrativo do Crescimento do PDB (LESK, 2008).

2.3 Acesso a Bancos de Dados Publicos

O grande numero de bancos de dados publicos disponiveis na internet e o
crescimento de estruturas genéticas publicadas sem identificagcdo correta e muitas
vezes duplicadas, conduziram a uma dificuldade em localizar genes especificos
entre 0s especialistas. Através de portais de bancos de dados biologicos existentes
€ possivel acessar multiplos bancos de dados simultaneamente, realizando apenas
uma pesquisa e encontrando uma variedade enorme de resultados.

Segundo BARNES (2003) as informacdes biolégicas na Internet podem ser
claramente divididas em duas amplas categorias, que sdo chamadas de “Internet
Biologica” e “Informacbdes bioldgicas na internet”. A Internet biolégica tem a
finalidade de construir ferramentas biolégicas e os bancos de dados contendo
informacdes biolégicas detalhadas, bem como a seqiiéncia do genoma humano,
nucleotideos e sequiéncia de proteinas, genétipo, polimorfismo® e toda a gama de
informacBes biolégicas. E as Informacdes biolégicas na Internet, além de
armazenarem dados biolégicos, compreendem as informacgdes arquivadas na web

de forma informal, tais como enderecos de homepages de laboratérios de pesquisa,

® Sa0 as variacdes de fenétipo que podem ser separada em classes distintas bem definidas.
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resumos, anotacdes, ferramentas, bancos de dados especializados ou boutique’ e
qualquer outro dado que os cientistas considerem Util para arquivar na web.

Mesmo com toda essa gama de portais multiplicando-se constantemente para
facilitar a vida dos bidlogos, é importante definir as necessidades para depois
determinar qual ferramenta ou banco de dados devera ser utilizado. Neste trabalho
optou-se pelo detalhamento do National Center for Biotechnology Information (NCBI)
e o0 European Bioinformatics Institute (EBI), ambos utilizados no sequienciamento e
estruturacdo de proteinas.

O NCBI € o portal que possui 0 maior numero de bancos de dados. Utilizando
um dos maiores bancos de dados, o GB em cooperagcdo com o EMBL e outras
organizacdes internacionais, fornece as informacdes mais completas sobre dados de
sequencias de DNA disponiveis no mundo, possui um portal para informacdes de
dados bibliograficos e acesso especifico em pesquisas de estruturas e
sequenciamento do DNA. Atualmente mantido pela United States National Library of
Medicine, USA, o portal utiliza o sistema ENTREZ, responsavel por acessar arquivos
com sequéncias de DNA em diferentes divisbes de bancos de dados. O ENTREZ
realiza buscas em banco de dados de proteinas, peptideo, nucleotideo, gene,
genoma, popset® e outros.

Por exemplo, ao solicitar uma pesquisa por proteinas através do NCBI, o
Entrez acessa inimeros bancos de dados que possui em seus arquivos o registro da
proteina solicitada, dentre os principais bancos de dados estdo: SwissProt, PIR,
PRF, PDB, traducdes de regides codificantes e sequéncias do GB. A partir desta
definicdo criou-se uma estrutura genérica para representar os portais da web em
bioinformética na Figura 2.9, apresentando os bancos de dados ligados nas
diferentes ferramentas de acesso, que realizam a distribuicdo dos dados através dos

Portais da Web, permitindo a visualizacéo e extracdo destes dados.

" S50 bancos de dados que possuem em seu contetido informacdes diversificadas para as

seqgliéncias genéticas. Um exemplo de banco com essa caracteristica € o Protein Kinase Resource,
seus arquivos inclui seqiiéncias, estruturas, informacdes funcionais, procedimentos laboratoriais, lista
de cientistas interessados, ferramentas para analise, quadro de avisos e conexdes.

® Sa0 informacdes sobre populagdes.
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Figura 2.9: Acesso aos Bancos de Dados através dos Portais na Web.

Utilizado especificamente para acesso a bancos de dados, o NCBI aléem de
armazenar sequéncias genéticas, também possui um banco de dados de literaturas,
disponibilizando servigos para consultas bibliograficas através do PubMed. Outra
importante ferramenta disponivel no portal é o Basic Local Alignment Search Tool
(BLAST), um algoritmo para comparar sequéncias genéticas que sera estudado
mais adiante, na se¢do sobre Ferramentas para Bioinformatica.

O EBI coordenado pelo Instituto de Bioinformatica da Europa, Inglaterra,
através de pesquisa em Bioinformética desenvolve banco de dados biolégicos e
programas. Ao contrario do NCBI, o portal ndo possui uma padronizacdo entre 0s
registros contidos nos diferentes bancos de dados, pois o grande numero de
informagdo que o portal possui ndo utiliza ferramenta para acesso dos dados,
apresentando as informacdes conforme a estrutura do banco de dados de origem.

De forma geral o EBI centraliza seu armazenamento com informacgdes sobre
proteinas e genoma humano, dentre os principais bancos de dados estdo: EMBL,
UniProt®, Ensembl’, InterPro*! e PDB.

o Repositorio central de seqiéncias e fungdes de proteinas criado pela juncdo das informagdes
contidas no UniProtKB/Swiss-Prot, UniProtKB/TrEMBL e PIR.

1% Fonte universal de informacéo sobre o genoma humano.

' Banco de Dados de proteinas que abrange familias, dominios, repeticdes e regides com

caracteristicas de proteinas conhecidas que podem ser aplicadas a novas sequiéncias de proteinas.
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Na bioinformatica existem sérios problemas para a integracéo dos bancos de
dados existentes. Um dos principais motivos € a ndo existéncia na area de um
padrdo de armazenagem dos dados. Dessa forma, cada banco armazena os dados
da forma que mais lhe convém, considerando que muitos desses bancos néo foram
projetados e construidos por profissionais de informatica, mas sim por bidlogos.

Como pode-se observar nos exemplos citados acima, alguns portais ainda
enfrentam o problema da heterogeneidade, e outros estdo buscando ferramentas
para uma intercomunicacdo mais eficaz, aperfeicoando a interoperabilidade para
torna-la imperceptivel ao usuario, e eliminando o limites de conexdo para o BD’s.
Segundo LESK (2008) ndo esta muito distante a existéncia de um unico banco de
dados de biologia molecular com iniUmeras vias de acesso. Os cientistas poderao
configurar o seu proprio acesso, selecionando partes da informacdo, criando

“‘bancos de dados virtuais”, adaptados as suas préprias necessidades.

2.4 Formato de Banco de Dados para Bioinformética

Até este momento estudou-se sobre 0 armazenamento e 0O acesso a
diferentes seqiéncias genéticas. Nesta secdo serdo apresentados os formatos de
recuperacado de arquivos, bem como a sua utilizacéo a partir de programas utilizados
para analisar, integrar e retornar resultados importantes para a area de pesquisas
bioldgicas.

A recuperacdo de sequéncias genéticas nos bancos de dados é uma
ferramenta disponibilizada pelos portais de banco de dados biologicos. Alguns
disponibilizam mais de uma possibilidade de formato, outros apenas uma opgao, e
existem os portais que permitem o dowloand de todo o banco de dados para utiliza-
lo em consultas locais. Devido ao aumento diario e constante do nimero de registros
inseridos nos bancos de dados publicos, a utilizacdo de bancos de dados locais nao
€ uma opcao aconselhada, uma vez que o armazenamento conduz a perda de
informagdes atualizadas diariamente nos portais da web.

Alguns dos formatos mais utilizados pelos portais de bancos de dados

biolégicos sdo: Texto (txt), Fasta, XML, PDB, ANS.1'%, Gréfico. Neste trabalho

12 Abstract Syntax Notation One, é uma especificacdo de dados genéricos, projetada para promover a
interoperabilidade de bancos de dados, que é utlizada atualmente para armazenamento e
recuperacédo de todos os tipos de dados no NCBI.
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optou-se por utilizar o formato de arquivo PDB por possuir uma estrutura
diferenciada para visualizacdo grafica de proteinas, e o formato de arquivo Fasta,
devido a sua compatibilidade com muitos programas de analise de sequéncias
dentro da area de bioinformética.

O formato de arquivo PDB armazena informagBes sobre a proteina e as
medidas que determinam sua estrutura geograficamente. Normalmente esses
arquivos sao interpretados por ferramentas especificas que realizam a leitura do
conteudo do arquivo e apresentam uma imagem gréafica da proteina, de acordo com
as coordenadas existentes no arquivo.

Estes arquivos estdo armazenados apenas no PDB, sua identificacdo é Unica
e realizada através de um coédigo PDB (PDB ID). O identificador possui uma
codificacdo padrdo, sendo composto por quatro caracteres, o primeiro caracter €
sempre um numero de 1 a 9 e os outros trés caracteres por caracteres
alfanuméricos. Um exemplo do arquivo PDB € apresentado na Figura 2.10, onde
pode-se visualizar um fragmento do arquivo contendo as coordenadas da estrutura

tioredoxina de E.coli , identificada pelo ID “2TRX".
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Figura 2.10: Arquivo no formato PDB.
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O formato do arquivo Fasta diferencia-se dos demais, pois além de possuir a
sequéncia genética como nos demais arquivos, identifica na primeira linha do
arquivo as informacdes associadas ao gene e ao banco de dados de origem.
Dependendo da espécie pesquisada o arquivo apresenta o nome do banco de dados
e os codigos de identificacdo diferenciados, porém a estrutura do arquivo permanece
igual. Abaixo, um exemplo do arquivo no formato Fasta para a glutationa peroxidase

bovina (bovine glutathione peroxidase):

>0i|121664|sp|P00435.2|GPX1_BOVIN Glutathione peroxidase
MCAAQRSAAALAAAAPRTVYAFSARPLAGGEPFNLSSLRGKVLLIENVASLCGTTVRDYTQMNDLQRRLG
PRGLVVLGFPCNQFGHQENAKNEEILNCLKYVRPGGGFEPNFMLFEKCEVNGEKAHPLFAFLREVLPTPS
DDATALMTDPKFITWSPVCRNDVSWNFEKFLVGPDGVPVRRYSRRFLTIDIEPDIETLLSQGASA

Figura 2.11: Arquivo no Formato Fasta.

As informacdes do arquivo sdo as seguintes:

- Sinal > - obrigat6rio no inicio do arquivo.

- gi**|121664— Nuimero do Genlinfo, atribuido pelo NCBI para cada seqiiéncia
no seu banco de dados ENTREZ.

- SP —indica que o banco de dados fonte é o SWISS-PROT.

- P00435 - numero de acesso da entrada no SWISS-PROT.

- GSHC _BOVIN- identificador da sequiéncia e da espécie no SWISS-PROT.

- Glutathione peroxidase — nome da molécula.

- As demais informacdes referem-se a seqiiéncia da espécie.

7

O formato de arquivo Fasta é utilizado na maioria dos programas que
realizam o pareamento de bases nitrogenadas através do DNA ou pareamento de
proteinas, e encontram espécies relacionadas. Os programas para realizar o
pareamento das espécies, normalmente interpretam a leitura para mais de um
arquivo, realizando assim a combinacao e transformacéo das espécies. Os arquivos
podem ser salvos e lidos em um programa local, bem como pode-se interpretar
através dos portais de acesso para a bioinformatica, onde as informacdes séo
consultadas diretamente no banco de dados de origem, para realizar o
processamento, ou seja, pareamento das sequéncias de bases nitrogenadas, para

no final retornar os resultados solicitados pelo usuario. O préximo capitulo apresenta

[rpeti]

3 O NCBI cria uma nova entrada com um novo nimero gi” quando uma nova entrada de seqiiéncia
é disponibilizada, mas apenas cria um novo registro se as alteracbes afetarem apenas as
informacdes que ndo concernem a seqiéncia, tal como referéncias em literatura.
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algumas das ferramentas mais conhecidas e utilizadas pelos especialistas em

biologia.

2.5 Ferramentas para Bioinformatica

Antes de apresentar as ferramentas utilizadas pela bioinformética, é
importante introduzir qual sua principal funcdo e de que forma podem contribuir para
a biologia.

Na biologia € realizado o alinhamento dos genes para organizar as
sequéncias priméarias de DNA, RNA ou proteinas identificando regibes similares que
possam ter consequéncia de relacdo funcional, estrutural ou evolucionaria entre
elas. Sequéncias alinhadas de nucleotideos ou residuos de aminoacidos sao
representadas tipicamente como linhas de uma matriz. Colunas sucessivas de uma
matriz sdo formadas por residuos de caracteres semelhantes alinhados entre as
diferentes linhas. Os residuos de caracteres podem conter espacamentos que sao
conhecidos por gaps, identificando falhas na sequéncia. Um exemplo de
alinhamento multiplo** pode ser observado na Figura 2.12, onde para este fragmento
o0 topo da matriz corresponde a identificagcdo da coluna nas sequéncias, a ultima
linha da matriz apresenta o resultado dos caracteres conservados em todas as

seqUéncias do alinhamento multiplo, e os no meio das sequéncias sao

representados pelos gaps.

210 220 230 240 250 260 270 280 290

CFAD RAT DGAITRNMMCAESN RRDTCRGDSGGPLVEGDA VEAVVTWGSR -VCGONRRKPGVEFTRVATYVPWIENVLSGNVSVNVTA
CLCR RAT FIKVRKTMVCAGGDGVISACNGDSGGRPLNCQAEBDGSNQVHGIVSFGSSSGCNVERKPVVETRVSAYNDWINERIQL

EL1 BOVIN GSTVKTTMVCAGGDGVRAGCQGDSGGPLHCLVN -GRYAVHGVTSFVSSLGCNVSKKPTVETRVSAYISHWINNATASN

EL1 PIG GSTVENSMVCAGGDGYRSGCQGDSGGPLHCLVN -GRYAVHEGVTSFVSRLGCNVTRKPTVETRVSAYISWINNVIASN

EL1_RAT GSTVYKTTMVCAGGDGVRSGCOGDSGGPLHCLVN -GQYSVHGVTSFVSSMGCNVSKKPTVEFTRVSAYISHMNNVIAYT

EL2A HUMAN GSSVKTSMICAGGDGYISSCNGDSGGPLNCQOASDGRNQVHGIVSFGSRLGCNYYHKPSVETRVSNYIDWINSVIANN

EL2B HUMAN GSTVKTNMICAGGDGYICTONGDSGGPLNCOASDGRNEVHGIGSLTSVLGCONYYYKPSIFTRVSNYNDWINGS VIANN

EL2 BOVIN GSTVKTNMICAGGDGYTSSCNGDSGGPLNCOAANRONQVHGIVSFGSSLGCNYYREPSVETRVSNYNDWIS S VIENN

EL2 MOUSE GSSVKSSHMVCAGGDGYVTSSCNGDSGGPLNCRASNGONQVHGIVSFGSSLGCNYPRKPSVETRVSNYIDWINGS VMARN

EL2_PIG GSTVKTNMICAGGDGIISSCNGDSGGPLNCOGANGONQVHGIVSPEGSSLGCNYYHRKPSVETRVSNYIDWINSVIANN

EL2_RAT GSSVKTNMVCAGGDGVTSSCENGDSGGPLNCQASNGOQWQVHGIVSFGSTLGCNYPRKPSVETRVSNYIDWINS VIAKN

EL3A HUMAN GSTVEKTMVCAGGY -IRSGCNGDSGGPLNCPTEDGGNQVHGVTSPVSGFGCNRIWKPTVETRVSAFIDWIEETIASH

EL3B HUMAN GSSVKKTMVCAGGD IRSGCNGDSGGPLNCPTEDGGHWQVHGVTSRVSARGCNTRRKPTVFTRVSAFIDWIERETIASH

ELNE HUMAN RENVOTLVRGRQAGVCEGDSGSPLVCNGL IHGIASFVRC GCASCGLYPDAFARPVAQPVNWIDSIIQRSEDNPCPHPRDPDPASRTH

C GDSG PL C C P F V W

Figura 2.12: Alinhamento fragmentado do Mammalian elasteses (LESK, 2008).

Para realizar o alinhamento os programas utilizam diferentes processos,
permitindo validar a similaridade entre os genes. Uma das formas conhecidas € o

alinhamento local, onde dentro do arquivo localizam-se fragmentos de sequiéncias

4 Alinhamento simultaneo de muitas seqiiéncias em um mesmo processo.
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semelhantes. A outra forma é o alinhamento global, realizando o alinhamento para
toda a sequéncia da fita genética. As duas formas sdo implementadas por algoritmos
gue buscam otimizacéo e eficiéncia para encontrar uma solucdo 6tima na solucéao do
problema, as técnicas mais utilizadas sdo Programacdo Dindmica e 0s programas
baseados em Heuristica (LESK, 2008).

Ha 20 anos, quando a biologia ainda ndo trabalhava com a informatica,
realizar a similaridade entre sequéncias de DNA era um trabalho muito demorado e
cansativo, pois a comparacao entre pares de bases nitrogenadas era uma a uma,
combinando caractere a caractere até encontrar a combinagdo de um novo gene
(GIBAS, 2001). Esse procedimento além de ser desgastante, necessitava de muita
atencdo do bidlogo, para ndo equivocar-se e concluir resultados invalidos ou de
espécies incorretas.

Em meados dos anos 80, a informatica comecou a desenvolver 0s primeiros
programas que agilizaram e facilitaram a vida dos biologos (LESK, 2008).
Necessitando acompanhar o rapido crescimento de informacfes armazenadas nos
bancos de dados bioldgicos, as ferramentas foram aumentando em quantidade e
eficiéncia para integrar-se aos novos arquivos e serem utilizadas até os dias atuais
como o principal recurso dos biologos para a descoberta de novas espécies.

Muitas ferramentas amplamente disponibilizadas para a comunidade de
biologia — incluindo desde alinhamento mdltiplo, anélise filogenética®™, identificacdo
de motivos e software de modelagem por homologia, até servicos de pesquisa em
bancos de dados na Web — contam com os algoritmos de comparacao de pares de
sequéncias como o principal elemento da sua funcao (GIBAS, 2001).

As ferramentas e recursos na area da Bioinformatica disponiveis para acesso
remoto e local cresceram de forma descontrolada nos ultimos anos, proporcionando
o aperfeicoamento e a inovacao de tecnologias para obtencdo de resultados mais
precisos. Como o foco principal deste trabalho ndo é estudar o funcionamento
destas ferramentas, mas introduzir de maneira geral suas funcionalidades, formas
de acesso e diferentes possibilidades de utilizacdo, serd apresentado trés modelos
com estas caracteristicas bastante diferenciadas. Optou-se por apresentar a

ferramenta BLAST por possuir uma estrutura de consultas e acessos

!> Estudo entre espécies que possuem antepassados em comum.
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exclusivamente on line através do NCBI, e o ClustalX que é um software de
utilizagéo e processamento local.

O BLAST € um conjunto de ferramentas utilizadas para encontrar o melhor
alinhamento de proteinas e DNA. O NCBI é o portal responsavel pela manutencéo e
desenvolvimento destas ferramentas, compreendendo-se atualmente em cinco tipos
de programas BLASTP, TBLASTN, PSI-BLAST contendo seqiéncias de
aminoéacidos, o BLASTX e o TBLASTX contem sequéncias de nucleotideos. Todos
0S programas realizam consultas em bancos de dados de proteinas e de
nucleotideos, porém buscam alinhar os genes de diferentes formas de acordo com a
similaridade das sequéncias. E possivel detectar alinhamentos locais e globais,
realizando comparacfes através de fragmentos de um ou mais arquivos de forma a
encontrar similaridade entre essas regibes, bem como comparando toda a
informacao do arquivo com outros arquivos para entdo descobrir uma espécie.

O BLAST é uma ferramenta simples e eficiente, porém o tempo para
processar a comparacdo dos pares de segmento € bastante lento. O algoritmo
processa 0s dados utilizando a heuristica comparativa por pares de segmentos,
realizando testes exaustivos com os dados encontrados através do acesso aos
diferentes bancos de dados publicos, tendo como finalidade encontrar o menor
namero de gaps (falhas) nos fragmentos resultantes. Dependendo do limite de
falhas que o usuario estabelece previamente é possivel determinar a quantidade de
pares investigados em uma busca, bem como estimar o tempo necessario para
processar as informacgdes. Conseqientemente existe uma chance pequena de que
extensdes adequadas ndo sejam selecionadas, mas na pratica este compromisso é
altamente aceitavel.

Este algoritmo determina todos os pares de segmentos entre as seqiéncias
do banco de dados e a seqiéncia em exame que apresentam escore acima de um
valor de limiar pré-fixado pelo usuario. Esses pares de segmentos sao apresentados
como saida do programa, assim como seus valores estatisticos associados
(TUTORIAL BLAST, 2008). A Figura 2.13 identifica com “1” os pares similares e com

“0” os pares com gaps, calculando o score total da seqUéncia investigada.
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Amplitude do Alinhamentﬂ

P
ol . Y

ATTGTCAAAGACTTGACTGATGCAT

GGCAGACATGACTGACGAATGTATCG| Score
11110111111101011 = 14/17

Valor ou ‘Score’
Idéntico (Match) =1
Falha (Mismatch) = 0

Figura 2.13: Alinhamento executado pelo BLAST (ALTSCHUL, 1990).

O ClustalX é uma ferramenta que realiza o alinhamento mudltiplo de
sequéncias genéticas, e encontra-se disponivel gratuitamente para ser instalado em
todas as plataformas computacionais. Possui uma interface bastante iterativa,
realizando a leitura de arquivos no formato FASTA, e gerando formatos diferentes
para demonstrar resultados da analise dos alinhamentos realizados. Dentre o0s
principais resultados apresentados estdo o alinhamento de sequéncias em cores e
os diferentes formatos de arvores, facilitando o entendimento e a visualizacdo dos
resultados gerados pela ferramenta.

Caracterizando-se pelo rapido processamento de informacgdes, sua plataforma
realiza o alinhamento através da leitura de mdultiplos arquivos no formato FASTA,
selecionados pelos usuéarios, e utilizados como base de dados para o
processamento da ferramenta. Ao contrario dos softwares on-line, como o BLAST,
gue possuem processamento mais lento por realizar constantes acessos nos bancos
de dados publicos procurando por fragmentos de similaridade.

A Figura 2.14 mostra um exemplo do alinhamento em cores com o0s
resultados obtidos apds o alinhamento de varias sequéncias, e na Figura 2.15 os

diferentes formatos de arvores filogenéticas'® que podem ser visualizadas.

16 Representacéo em forma de arvore entre varias espécies que possuem antepassados com alguma
semelhanca. A representacdo de arvores filogenéticas compara-se a estrutura de um grafo, onde
cada nodo € uma espécie que possuem descendentes interligados por arestas. As arestas ligam um
nodo a outro, para as arvores filogenéticas os comprimentos das arestas significam uma medida de
dissimilaridade entre duas espécies ou o tempo decorrido desde a sua separagao.
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Figura 2.14: Alinhamento de sequéncias pelo ClustalX (CLUSTALX, 2008).
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Figura 2.15: Arvores filogenéticas no ClustalX (CRUSTALX, 2008).

Baseado no funcionamento de alinhamento progressivo, esta ferramenta

determina os alinhamentos para cada par de sequéncias e constréi uma matriz de

distancias, onde é empregada na determinacdo de uma arvore filogenética guia,

utilizada como peca chave para a determinagdo do alinhamento multiplo. Seu cédigo

fonte esta implementado na programacao C, com arquitetura de Tree View.




3 WORKFLOW PARA BIOINFORMATICA

A automatizacdo de processos utilizando novas tecnologias para a
reorganizagdo e aperfeicoamento das atividades encontra-se em constante
desenvolvimento principalmente nos ambientes empresariais e cientificos. Devido a
necessidade de ndo apenas documentar regras e procedimentos, mas criar
ferramentas para manipular dados arquivados e executar processos existentes, é
gue os softwares de workflow surgiram, onde a realizacdo de tarefas estruturadas
proporcionou a eficiéncia e 0 aumento significativo na produtividade.

Para um melhor entendimento sobre workflow, este capitulo apresenta uma
explicacdo sobre a estrutura de funcionamento padrédo de workflow, definicdo sobre
workflow de negécio e workflow cientifico e apresentacdo das ferramentas mais

utilizadas atualmente em workflow cientifico.

3.1 Definicdo de Workflow

Um workflow diz respeito a automatizacdo de procedimentos, onde
documentos, informacdes ou tarefas sdo passadas entre os participantes de acordo
com um conjunto pré-definido de regras, para se alcancar ou contribuir no objetivo
global de um negécio. Apesar de um workflow permitir a organizagdo manual, na
pratica a maioria dos workflows sédo organizados dentro de um contexto do sistema
de informacdo para prover um apoio automatizado aos procedimentos (WfMC,
2004).

De acordo com Cruz (2000), um workflow é definido através de W(T,V,Sf,Cf),
onde:

- T define um conjunto de tarefas W,

-V define um conjunto de variaveis de W definindo um fluxo de dados;

- Sf define uma funcédo sucessora associada a cada tarefat € T;

- Cf define uma funcéo de condicdo associada a cada tarefat€ T.
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A colecdo de tarefas de um workflow € um conjunto de componentes de
softwares independentes que implementam alguma funcionalidade (SILVA, 2007).
Um workflow também define a ordem de execucéo dessas tarefas ou as condi¢cbes
em que serao executadas e sua eventual sincronizacdo. As tarefas, em conjunto ou
individualmente, podem produzir resultados parciais durante a execucao do
workflow. Esses resultados parciais chamados de dados de entrada e saida das
tarefas (variaveis), sdo definidos como regras de um fluxo de informac¢des podendo
ocorrer de maneira condicional, onde existe mais de uma opcéo para a escolha da
proxima etapa, ou apenas sucessor onde existe apenas um caminho que conduz
para a proxima etapa.

Praticamente o processo de funcionamento em todos os workflows é
semelhante e dividido em trés importantes fases:

1- Entrada das informacdes (input);

2- Processamento destas informacdes;

3- Saida das informacdes (output).

A execucao destas fases pode ser realizada tanto em nivel de workflow onde
a entrada de uma informacdo € o ponto de partida para a ativacdo de todo o
processo, percorrendo cada uma das etapas de um workflow e gerando uma saida
como resultado final, bem como em nivel de processo especifico, onde a entrada de
um processo A pode depender da saida de um processo B que esta antecedendo o
processo A.

A necessidade de utilizar workflow surgiu, primeiramente, para reorganizar e
automatizar processos em empresas, atuando tanto na area administrativa como na
produtiva. A grande quantidade de papéis, regras e rotinas existentes em escritorios
de forma passiva, conduziu para o desenvolvimento de uma ferramenta que além de
organizar essas regras e rotinas arquivadas em diferentes lugares, também pudesse
realizar a ativacado desses processos (CRUZ, 2000). Ou seja, em um sistema de
workflow cada tarefa contém inUmeros procedimentos, a partir desses
procedimentos existem inimeras atividades, e o conjunto destas atividades irdo
formar um processo que sera executado de forma automatizada em um fluxo de
processos mapeados seqglencialmente.

Os Workflows possuem, tradicionalmente, duas etapas conhecidas como:

7

definicho e execucdo (MENEZES, 2007). Na fase de definicdo é organizado o
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funcionamento geral do Workflow, onde € definido o conjunto de tarefas, o conjunto
de variaveis pertencentes ao fluxo de dados, as funcfes sucessoras e de condicao,
assim como os tipos de entrada e de saida. J& na execucado é que sao invocadas as
regras definidas na fase anterior, produzindo resultados intermediarios que serao
utilizados de forma parcial ou total através de uma fungdo sucessora ou de
condicao, a fim de acessar a tarefa seguinte até a obtencdo do resultado final. A
automatizacdo destes processos € realizado pelas ferramentas de software para
workflow.

A fim de oportunizar diferentes processos em um mesmo sistema de
gerenciamento de atividades, onde cada qual responde por uma necessidade
especifica, realizando tarefas especificas e respondendo a resultados especificos
dependendo da area de atuacdo, surgiram os diferentes modelos de workflow
utilizados nas areas administrativa, produtiva e cientifica.

Para padronizar e sustentar a criagcdo dos diferentes tipos de workflows
surgiram os Sistemas Gerenciadores de Workflow (WFMSs). Sua principal finalidade
€ viabilizar os projetos, estabelecendo e monitorando os workflows em ambientes
heterogéneos e distribuidos (CITTON, 2004). Toda a estruturacdo de workflows
deve atender as normas e exigéncias estabelecidas pelo WFMSs, bem como é
possivel criar novos padrdes quando areas especificas exigirem modificacdes
relevantes as existentes, como € o caso dos workflows cientificos, cujas suas
caracteristicas diferencem-se dos workflows existentes.

Workflows cientificos diferem de workflows de negdcio em diversos aspectos.
Particularmente em bioinformatica, eles caracterizam-se pelo alto grau de

intervencdo humana na sua execucao (DIGIAMPETRI, 2007).
3.2 Workflow de Negé6cio
CRUZ (2000), descreve um sistema de workflow de negécio através de 3Rs,

sendo formado por papéis, regras e rotas, em inglés Roles, Roles and Routes.

Através destes componentes € possivel construir workflows de negdcio, producéo,
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ad hoc'’, orientados para objeto e baseado no conhecimento, utilizando caminhos
(rotas) sequenciais, paralelos e condicionais.

Para a criacdo de um workflow € importante identificar quais sdo os papéis,
regras e rotas a fim de criar uma ferramenta que realize da melhor forma possivel a
execucao do processo. Um exemplo de workflow de negdcio pode ser verificado na
Figura 3.1, onde é apresentando um processo especifico para organizar e
automatizar a entrega de documentos internos solicitados em uma empresa. Para
visualizar todos os objetos que fazem parte do workflow, foram divididos em trés
partes distintas:

1. Recursos Humanos e Computacionais; compreende as pessoas e 0S
periféricos eletrénicos envolvidos.

2. Logica do processo; representando tarefas e regras do processo.

3. Recursos de Informacéo; identificando os sistemas de aplicacdo e banco

de dados.

O funcionamento do workflow é realizado da seguinte forma: Inicialmente um
recurso humano solicita o documento (a), em seguida o documento passa pelo
processo de avaliacdo (b), o passo seguinte é a notificacdo de entrega (c), para esse
processo € utilizado uma aplicacdo do recurso de informacéo a fim de informar ao
solicitando o prazo e a forma com que sera entregue estes documento. A criagcdo do
documento (d) é inicializada apds a notificacdo, utilizando os dados dos recursos de
informacdo para encontrar as informacdes necessérias a serem incluidas no
documento, a sequéncia deste processo pode efetuar dois outros diferentes

processos.

- Enviar por e-mail (e.1);
- Entregar Documento (e.2).

Esses dois diferentes processos identificam uma sequéncia condicional, onde

no final do processo ocorre apenas uma das duas condicdes.

' Um tipo de workflow criado para ser usado dinamicamente por grupos de trabalho cujos

participantes necessitem executar procedimentos individualizados para cada documento processado
dentro do fluxo de trabalho.
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Figura 3.1: Exemplo workflow de negécio.

3.3 Workflow Cientifico

Workflows cientificos sao definidos como resolucédo de problemas cientificos
através de técnicas tradicionais de workflows. Ou seja, as idéias de execucdo de um
conjunto de tarefas em uma determinada sequencia foram aproveitadas na area
cientifica para a realizacdo de experimentos e estudos. Nos workflows cientificos os
passos sao na maioria das vezes compostos por programas computacionais que
recebem, processam e geram um conjunto de dados cientificos que podem ser
repassados aos demais passos do workflow (SILVA, 2006).

A flexibilidade e interoperabilidade entre os workflows cientificos estéo
aumentando o interesse nas mais diferentes areas da e-Science. As aplicacfes em
biodiversidade, quimica e fisica também estdo utilizando essa nova tecnologia,
porém foi na area da bioinformatica que disseminaram os primeiros experimentos in

silico, através da utilizacdo de diversos programas. Os experimentos in silico
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possibilitam desenvolver programas computacionais intensivos para a realizacao de
experimentos cientificos, uma vez que a execucao de um determinado workflow
pode ndo terminar ou ndo oferecer resultados conclusivos. Porém € importante
manter registrado os experimentos com execucdo bem sucedida, bem como com
execucdo defeituosas, pois o grande numero de workflows para bioinformatica
disponiveis pode levar a criacdo de ferramentas ja existentes, portanto antes de
iniciar a criacdo de um novo workflow € importante pesquisar por ferramentas
existentes e que permitem realizar o reuso no sentido de adapta-las a necessidade
existente.

A Figura 3.2 apresenta um exemplo de workflow cientifico, onde a entrada é
0 codigo identificador de uma espécie, podendo ser informada pelo usuéario ou pré-
determinada no workflow, em seguida sao realizados acessos ao banco de dados e
0 processamento dos dados de saida. Ao final do processo sdo gerados dois tipos
de saida, ou seja, um arquivo em formato normal e outro em formato gréafico obtido
como resultado do procedimento software. Neste exemplo foi utilizado apenas um
banco de dados e um software, normalmente o acesso aos bancos de dados é
heterogéneo e o numero de softwares também pode aumentar, dependendo dos

resultados solicitados e dos acessos aos BD’s.

Entrada

Processos

Figura 3.2: Exemplo de workflow cientifico.

As principais caracteristicas dos workflows cientificos segundo MENEZES
(2007) sao:

- Workflows cientificos podem ter suas definicbes mudadas constantemente;

- Um experimento pode requerer mdltiplas execucbes de um mesmo

workflow com parametrizagdo diferente; gerando, consequentemente,

resultados diferentes;
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- Os resultados de workflows cientificos sdo sempre importantes,
independente de serem corretos ou n&o, pois os resultados refletem o

andamento de um experimento;

- HA& a necessidade de registrar como os dados foram gerados e

manipulados pelas tarefas do workflow (proveniéncia de dados);

- Os programas que implementam as tarefas dos workflows podem estar em

ambientes heterogéneos, dificultando a integracao.

De forma geral os workflows cientificos apresentam diferencas significativas
em relacdo aos workflows de negdécio. A comparacdo entre estas duas linhas de
processos esta apresentada na Tabela 3.1, onde pode-se observar como as

caracteristicas sao representadas em cada workflow.

Tabela 3.1: Diferenca entre Workflow Cientifico e de Negocio

Cientifico Negocio

Definicbes alteradas constantemente. Defini¢bes dificilmente s&o alteradas.

Execucdo em paralelo de um mesmo | Execucdo sincrona do workflow.
workflow (repetidas vezes).

Resultado parcial e final: mesmo grau de | Resultado final: mais importante.
importancia.

Muita intervencao humana. Pouca intervencao humana.

Procedéncia das informacdes e dados. -

3.4 Ferramentas de Workflow Cientificos

O avanco na tecnologia da informacdo vem aumentando e fornecendo
ferramentas cada vez mais eficientes para a automatizacdo de processos nas areas
empresariais e cientificas. Muitas sdo as ferramentas de workflow disponiveis
atualmente, antes de eleger um destes workflows para trabalhar é importante definir
exatamente quais as regras em que as tarefas deverdo ser processadas através do
fluxo de informagéo, para que a escolha da ferramenta fornega recursos suficientes
e resultados satisfatorios durante o inicio, meio e fim do processo.

Da mesma forma que workflows de nego6cios possuem caracteristicas
diferenciadas dos workflows cientificos, também os softwares de workflow de

negocios diferem-se dos softwares de workflow cientificos, pois cada ferramenta
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precisa desempenhar a funcdo que lhe € competida de acordo com as
caracteristicas préprias definidas para cada workflow.

O foco principal deste trabalho € utilizar uma destas ferramentas de workflow
disponiveis para o desenvolvimento de um workflow cientifico utilizado na area de
bioinformética. Além disto, outros requisitos foram observados para a escolha, tais
como confiabilidade, portabilidade, disponibilidade e isencé&o de custo para licenciar
a utilizacdo do software. As ferramentas que foram estudadas estao listadas abaixo,
destas o Kepler e o Taverna serdo explicados detalhadamente neste trabalho.

- Vistrails'®; utilizado principalmente para a visualizacdo e manipulacédo de
resultados graficos em workflows cientificos, seu cddigo fonte esta escrito
em linguagem Python.

- InServices'®; é um sistema de gerenciamento e redefinicdo de workflows
cientificos com foco para servicos web, permite realizar o gerenciamento
de workflow, os servicos de dados e 0 acesso para banco de dados e
metadados.

- Kepler”®; possui um ambiente que realiza a definicdo e execucdo de
workflow para qualquer area cientifica, seu codigo fonte utiliza a linguagem
Java.

- Taverna?®’; realiza o projeto e a execucgéo de workflows especificos para a

bioinformética, seu cédigo fonte utiliza a linguagem Java.

Todas estas ferramentas de workflow desempenham atividades especificas
que contribuem para a criacdo de workflows cientificos, porém as ferramentas
utilizadas para o desenvolvimento e execucdo de workflows em bioinformatica sdo
Kepler e Taverna. Além disso, estas duas ferramentas possuem caracteristicas
estruturais em comum, onde HOWINSON (2008) descreve como principios basicos
em comum entre Kepler e Taverna as seguintes citacoes:

- Etapas do fluxo de trabalho séo realizadas pelos componentes que tem

multiplas portas de entrada e de saida.

'® Fonte: http://lwww.vistrails.org

 Fonte: SILVA, Fabricio N. Da. In Services: Um sistema para gerenciamento de dados
intermediarios em workflows cientificos na bioinformatica. Instituto Militar de Engenharia, dissertacéo
de mestrado, Rio de Janeiro, 2006.

%0 Fonte: http://www.kepler-project.org

%! Fonte: http://taverna.sourceforge.net
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- Componentes sédo conectados juntando uma porta de saida com outra
porta de entrada.
- Um workflow é representado por um fluxograma e geralmente armazenado

em um unico arquivo no formato XML.

As ferramentas Kepler e Taverna por atenderem aos requisitos de regra e
tarefas definidas para o desenvolvimento do workflow cientifico em bioinformatica,

serdo estudadas mais detalhadamente nas préximas secoes.

3.4.1 Kepler

Kepler é uma ferramenta utilizada para criacdo e execucdo de workflows
cientificos. Desenvolvida pelo projeto Ptolomeu Il da Universidade de Berkley na
California, utiliza um sistema baseado em Java e um conjunto de interfaces
programadas para aplicagbes (APIs) em modelagem heterogénea hierarquizada
(ALTINTAS, 2006). Tem como objetivo principal o uso de modelos computacionais
que gerenciem a interacdo entre os componentes. Pode ser utilizada em diversas
areas, tais como ecologia, engenharia, astronomia e biologia. Os Workflows sao
compostos por um diretor e uma colegao de atores, o diretor controla a execugéo do
workflow seguindo modelos computacionais especificos e os atores implementam as
tarefas propriamente ditas, podendo ser simples ou compostas, o ator composto
contém um conjunto de atores simples. O Kepler ndo possui uma estrutura formal de
identificacdo dos dados. O armazenamento dos dados ocorre pela insercao de
atores que realizam gravagfes em arquivo ou SGBD (MENEZES, 2007). Possui 0
codigo fonte implementado na linguagem Java, por isso € um software livre e pode

ser utilizado em qualquer plataforma de sistema operacional.

Através da linguagem Modeling Markup Language (MoML) herdada pelo
Ptolomeu Il, os usuérios podem construir workflows escolhendo atores com
diferentes tarefas, e um ou mais diretores com diferentes estratégias de execucao.
Neste caso, os atores utilizam diferentes bibliotecas que podem estar em mais de
um fluxo de trabalho, pois a aglomeracdo do MoML grafico permite a utilizacdo de
um ou mais fluxos de trabalho em um mesmo workflow. A Figura 3.3 mostra um

exemplo de workflow baseado na arquitetura MoML, neste exemplo existem quatro
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atores constituidos por subworkflows, representados por: PreparelnputFiles,
PrepareExperiment, AddExperiment e ManageResearces que s&do criados,
implementados e testados separadamente, pois possuem em Seu interior outro
workflow com caracteristicas e funcionalidades especificas entre os diretores e

atores que constituem este subworkflow.
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o listOfFiles.
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PreparelnputFiles expenment
2 i AddFork
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Figura 3.3: Exemplo Workflow baseado na arquitetura MoML (LUDASCHER, 2005).

Dentre as principais caracteristicas apresentadas pelo Kepler estéo:

- Possui uma interface de workflows desenhados no formato de circuitos
eletrénicos, ligando-se por setas de entrada e saida que sdo conectados
por objetos em formato de quadrados, conforme modelo da Figura 3.4.

- Trabalha na concepcao de “diretérios” implementados a partir de modelos
baseados na composicdo de componentes existentes chamados de
agentes. A partir da observacdo do comportamento desses agentes, sao
executados simulagbes com diferentes semanticas computacionais dentro

dos workflows.
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- Destaca-se principalmente por desenvolver workflows na area da ecologia

e geologia.

Gene Accession Number

[> AAD45112

XML Entry Display

(

Sequence Getter Using XPath Sequence Display

HTML Generator Using XSLT L Display

Errors Sink

)

Figura 3.4: Exemplo do workflow construido no Kepler.

3.4.2 Taverna

Criado pelo projeto MyGrid e utilizado para o sistema de gerenciamento de
workflow cientifico, o Taverna Workbench foi criado na Europa e atualmente é
coordenado por Tom Oinn do Instituto de Bioinforméatica da Europa (EBI),
juntamente com o MyGrid development team da Universidade de Manchester, a
equipe conta com 10 desenvolvedores envolvidos para analisar, implementar testar
e fornecer o suporte ao software. Taverna é uma ferramenta para desenvolver e
executar workflows cientificos, realizando a integracdo entre usuarios de diferentes
ferramentas de softwares, tais como EMBL-EBI (Cambridge, Reino Unido), NCBI
(EUA), DDBJ e PDBJ (Japé&o). Da mesma forma que o Kepler, € implementado na
linguagem Java € um software livre e pode ser executado em Windows, Linux, OSX
e a maioria dos sistemas operacionais UNIX.

O projeto MyGrid possui componentes que auxiliam para uma melhor
construcdo e execucdo do workflow. Cada componente fornece suporte para uma
série de fungdes tais como, acesso das informa¢des em bancos de dados publicos,
manipulacdo de dados, armazenamento de dados intermediarios e metadados,
descoberta de novos recursos, comunicacao entre diferentes ferramentas, utilizacéo

de web services para o0 acesso remoto e outros. Na Figura 3.5 pode-se observar a
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sistema.
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Figura 3.5: Componentes do MyGrid Toolkit (MYGRID PROJECT).

O Taverna Workbench é responséavel por apresentar a interface ao usuario,

fornecendo recursos para manipular as ferramentas disponiveis e para visualizar as

etapas do projeto, permitindo a interagcdo do usuario com o sistema. Além disso,

esse componente realiza a juncdo de diferentes servicos, pois envia apenas uma

solicitacdo que é distribuida pelos demais componentes, e o retorno é enviado pelo

conjunto de diferentes servicos que fornecem o0s recursos para a utlizacdo da

ferramenta. Os trés servicos de retorno existentes na arquitetura do Taverna

Workbench séao:

execucao do workflow.

para manipular as informacdes.

apresentar como resultado.

Workflow Enactor; apresenta um relatério das etapas envolvidas durante a

Bioinformatics Services; captura os servigcos remoto e/ou local, utilizados

Data Storage e Metadata Store; captura os dados necessarios para
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O Workflow Enactor responsavel por controlar o fluxo de dados entre as
etapas envolvidas na execucdo do workflow, realizando o gerenciamento de cada
etapa do processo no momento da execucdo do workflow utilizando a linguagem de
programacao conhecida por Simple Conceptual Unified Flow Language (Scufl). O
Scufl é uma linguagem que permite aos usuarios criar workflows sem ter de
aprender a sintaxe da lingua Scufl, pois manipula as ferramentas e desenvolve os
workflow nos seguintes formatos: grafico, XML e em estrutura de arvore. Além de ser
uma linguagem simples para escrever, permite que outras linguagens o interpretem.
Na Figura 3.6 pode-se observar o formato em XML no quadro A, o formato gréafico
no quadro B e a estrutura em arvore no quadro C, representando os trés formatos

utilizados no Taverna pela linguagem Scufl.

<%emi versiona*t 0° encocings"UTF-§'7> -
<3 scuh mins s="hitpiforg.embl edi.escientemscu/0 1 alpha” version="0.1" log="0"» ﬁ
<$ processor name="ProbeSeld">
<g strinjconstant>1001_at</s stringconstant>
</g.processon
«$processor name="Databaseldt*>
<g:strinjconstant>GO <5 stringconstant>
</ processor
«gprocessor name="Databaseld ">
<gstinjconstant>MEOLUINE </5.stringconstant>
<SS Processor
«S Processor name="Databaseld >
<g stinjconstant>pab«is stringconstant>
<Jsprocessor=
«“§'Processor name="getGolds">
<s.aritarwsdl>

® [ Processors
© §F ProbeSetid 1001 _at
Qg Databaseld! - GO
© $§ Databaseld2 MEDUNE
© §F Databaseld3 - pab
o § getGolds
o B addTermToviz
¢ B GetEmbiRecord
@, queryByldReturn
2 usa
o & getOotFromviz
o croatevasSession
o § GetSequence
o B GerswissprotRecord
© & destroyWizSession

Figura 3.6: Formas de visualizag&o da linguagem Scufl (OINN, 2004).

Para estruturar e organizar internamente os dados envolvidos durante a
execucdo, o MyGrid Toolkit utiliza o Sistema de Gerenciamento de Banco de Dados
(SGBD) MySQL, que armazena os dados resultantes de etapas intermediarias e
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finais do processo através dos componentes Data storage e Metadata store. A
interpretacdo de metadados necessita de APl's que fornecam servigos para a
bioinformética, dentre as principais utilizadas pelo Taverna estdo: Soaplab,
Seghound e BioMoby. Taverna Workbench constantemente atualiza os acessos
para esses servigos, permitindo interoperabilidade entre aos novos bancos de dados
bem como para os novos servigcos disponibilizados publicamente.

A identificacdo Unica e padronizada dos tipos de dados recebidos pelos
componentes Data storage e Metadata store, € realizada pelo componente LSID
autority. Sua funcionalidade é padronizar os tipos de dados oriundos de qualquer
aplicacdo, sendo o responsavel por permitir uma comunicagdo comum entre 0S
dados através do uso do Life Science Identifiers (LSID).

Os componentes que estdo inseridos nos servicos de bioinformética na
ferramenta do Taverna Workbench fornecem os dados e as ferramentas necessarias
para a realizacdo dos processos, eles podem ser acessados de forma remota ou
local. Os servicos remotos sdo compreendidos pela interacdo das URLs com Web
Services Description Language® (WSDL), acessando os servicos Simple Object
Access Protocol (SOAP). Os servigcos locais utilizam componentes com uma
linguagem de script simplificada em Java chamada de Ry, permitindo que o
processamento dos workflows sejam acessados por arquivos, textos ou manipulagéo
de listas.

A Figura 3.7 apresenta um modelo da interface gréafica utilizada pelo Taverna
Workbench na construcdo de workflows cientificos para bioinformatica, onde cada
etapa do fluxo pertence a um servico especifico. Os componentes que possuem em
seu interior um tridngulo com a seta voltada para cima e sem conectores de saida,
representam as portas da saida de informacdes com a finalizagdo do fluxo do
workflow, os demais componentes apresentam uma conexao de entrada e uma
conexdo de saida contendo informacfes de saida e entrada parciais durante a

execucao do workflow.

2 Linguagem baseado em XML utilizada para descrever Web Services. Contém arquivos escritos em
XML definindo os formatos de mensagem, os tipos de dados que o servico manipula, os protocolos
de transporte das mensagens de requisicdo aos servicos e de resposta do mesmo. As mensagens
trocadas com os servicos Web seguem um padrao definido (SOAP) e podem ocorrer via 0 protocolo
HTTP, podendo realizar a interoperabilidade com servicos Web mesmo que estejam implementadas
em plataformas e/ou linguagens diferentes.
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Figura 3.7: Exemplo da interface grafica do Taverna Workbench.

3.5 Consideracg0des Finais

Dentre as ferramentas de workflow cientificos estudadas e/ou apresentadas

neste trabalho, o Taverna Workbench foi escolhida como a ferramenta que sera

utilizada para a criagdo do workfow cientifico para bioinformética neste trabalho.

Além de atender os requisitos do projeto, o Taverna Workbench possui as seguintes

caracteristicas que o diferencia das demais ferramentas para workflow cientificos:

Possui interface em um desenho de workflow no formato de arvores, sendo
possivel visualizar de forma grafica os workflows ligando-se
automaticamente entre si;

Trabalha com um modelo de semantica computacional baseado no
armazenamento dos dados em cada nivel do fluxo, utilizando essas
informacdes para inferir a proveniéncia de resultados intermediarios e
parciais, bem como validar a qualidade dos dados a fim de rastrear os
passos em cada transformacéo;

Seu foco principal é para a utilizagdo na vida de cientistas nas areas de

biologia, quimica e para visualizacdo de imagens médicas.



4 PROPOSTA DE MAPEAMENTO DE UM PROCESSO DA BIOLOGIA PARA
WORKFOW CIENTIFICO

Segundo GIBAS (2001) muitos pesquisadores, mesmo aqueles que fazem
todo o seu trabalho no computador, mantém livros de anotacfes de laboratério em
papel, os quais ainda sdo o dispositivo de registro padrdo para pesquisa cientifica,
fornecendo um registro fisico tangivel das atividades de pesquisa. Entretanto, as
anotacdes de laboratorio podem ser uma fonte de informagées inconvenientes, uma
vez que ocorrem extravios e, em outras situacdes ndo recebem as devidas
atualizacbes quando surgem novas descobertas cientificas. Neste sentido os
estudos em bioinformatica estédo tentando eliminar o trabalho manual dos biblogos, e
introduzindo novas técnicas para o melhoramento dos processos.

A utilizacdo de ferramentas para bioinformatica, programas de computadores
diversos, acesso em banco de dados, e as pesquisas em bancos publicos na web
combinados com a interpretacdo humana, geram anotacOes referentes aos
resultados encontrados, e muitas vezes referenciam as etapas do processo na
tentativa de aperfeicoar cada vez mais a execucao dos procedimentos realizados
durante a andlise, através da manipulacdo de ferramentas e programas utilizados
para a obtencéo de resultados.

Para este capitulo serdo apresentadas as etapas realizadas na criacdo do
workflow proposto neste trabalho. Inicia-se pela descricdo do cenario atual e
levantamento de problemas encontrados, passa-se pela fase de levantamento de
requisitos contextualizando as solu¢des dos problemas, para depois representar o
fluxo do processo na biologia e especificar a automatizacao dos processos através

do workflow.
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4.1 Descri¢cao do Processo Atual

Através de visitas realizadas ao Laboratério de Biotecnologia Vegetal
Microbiologia Aplicada da Universidade de Caxias do Sul (UCS), foi possivel
entender os processos de funcionamento das rotinas através de pesquisas, testes e
esclarecimento de duvidas com os especialistas. Nesse sentido, o estudo realizado
para obtencéo das informacdes necessarias ao desenvolvimento deste trabalho esta
baseado nas ontologias que possibilitam a especificacdo dos conceitos, ou seja,
uma descricdo concisa e nao ambigua de quem sdo as entidades relevantes no
dominio da aplicacdo e como elas se relacionam, a partir de experimentos empiricos
da situacdo. A utilizacdo de ontologias elimina incertezas e mas-interpretacoes da
semantica dos bancos de dados, programas e seus relacionamentos, facilitando a
criagdo de sistemas.

Atualmente o Laboratorio no qual foi desenvolvido esse trabalho nédo realiza
processos totalmente automatizados, apenas utiliza ferramentas e programas de
computadores separadamente para suprir uma determinada necessidade, e ainda
mantém ativo o processo de anotagdes muitas vezes automatizadas, mas sem uma

procedéncia padronizada e organizada para o arquivamento destas informacoes.

E~" E é‘zﬁ
e - NCBI L AN =
. B B8
8 glaf;tlzgt?rl\glig;elrnfgrmatlon (USA) E; E, Q?E
I &~
— 3. Site NCBI
1. Cientista 2. Busca Google 4. Proteina para
para encontrar link
de acesso ao NCBI. Acesso em Bancos de

Dados de Proteinas,
localizando registros.

<= !‘g: 1, <—

8. Aplicagdo dos 7. Utiliza o arquivo Fasta para 6. Armazena a(s) . Lista de Proteinac
resultados na andlise em programas de prOtglna(s) em .

bancada de computador ou Ferramentas arquivo Fasta.

experimento. de Bioinformatica.

Figura 4.1: Cenario atual de experimentos no laboratorio.
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De acordo com a Figura 4.1, o processo inicia quando o cientista (1) utiliza
uma ferramenta de busca na web (2) para encontrar o link de acesso ao portal do
NCBI. Ao acessar o portal (3) sdo atribuidos parametros necessérios para a
localizacdo de determinada proteina (4), 0 mecanismo de pesquisa do portal realiza
0 acesso nos bancos de dados disponiveis e encontra sequiéncias genéticas, que
contenham nas entrelinhas dos arquivos armazenados a expressao da busca
solicitada (5). Dentre a lista de resultados apresentados, o cientista realiza uma
andlise bastante criteriosa selecionando uma ou mais seqiéncias genéticas para a
geracdo do arquivo em formato Fasta (6), recurso provido pelo préprio site do NCBI.
Normalmente a gravacdo dos arquivos ndo tem local especifico, eles séao
armazenados em um diretério qualquer para em seguida serem utilizados por um
programa de computador que realiza a edicdo do arquivo, ou por uma ferramenta de
bioinformética, como o Blast, ClustalX, que realiza o alinhamento das seqiéncias
genéticas a partir dos registros do arquivo (7). O resultado obtido através da
ferramenta que realiza o alinhamento € uma nova sequéncia de codigo genético que
passa da fase de analise para a fase experimental (8), onde esses resultados sao
aplicados nas bancadas de experimentos para gerar novas espécies, ou apenas
gerando cépias de uma espécie geneticamente semelhante.

Dentro deste cenério procurou-se desenvolver uma ferramenta de workflow
para ajudar o cientista, diminuindo o acesso em diversos programas de
computadores, e a0 mesmo tempo automatizando em parte o processo, utilizando-
se das anotacdes e idéias dos especialistas da biologia. A seguir sdo apresentados
0s problemas relevantes do cenario atual, e em seguida descreve-se as solucdes

sugeridas para esses problemas.

4.1.1 Problemas do Cenério

Através da observacdo dos especialistas da biologia juntamente com o0s

especialistas da computagdo, encontrou-se 0s seguintes problemas referente a

utilizacdo do processo atual:
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1. Sequéncia das acdes esta na “cabecga” do cientista.

A sequéncia para execucdo dos programas e a necessidade de mover 0s
dados de um ambiente para outro sdo acfes que apenas O cientista responsavel
pelo experimento sabe como deve ser realizado e, mesmo que 0S processos sejam
executados de forma diferente em cada situacdo o resultado final € obtido com
sucesso. Porém a realizacdo deste mesmo processo por outro cientista, ou por outra
pessoa que nao esteja familiarizada com o ambiente ndo provera resultados

satisfatorios.

2. Execugéo dos processos manualmente.

Tanto 0os processos manuais quanto as anotacdes sao de grande importancia
e devem ser realizados de maneira precisa e hdo podem ser subestimadas, pois 0s
erros de manipulagdo entre genes prejudicam a alta qualidade dos proprios dados
de sequéncias (LESK, 2008).

Mesmo que as ferramentas computacionais sejam utilizadas de forma
independente, 0 acesso a elas e a forma com que os dados sdo manipulados ainda
exigem alguns processos manuais ocorrendo em paralelo com a analise das
espécies. Um exemplo de processo manual ocorre no momento em que é utilizado o
bloco de notas do windows para editar determinado arquivo de formato Fasta, a fim
de adequar o texto em um layout interpretavel por outra ferramenta de
bioinformética. Outro exemplo de processo manual é realizado ao armazenar e
pesquisar arquivos Fasta. Neste momento o0 cientista necessita gravar as
informacgBes encontradas para em seguida realizar uma nova pesquisa, a fim de

utilizar esse mesmo arquivo em outra ferramenta.

3. Falta de proveniéncia de dados e anotacoes.

Segundo MATOSO (2008), a procedéncia € util para a compreensdo do
experimento e da cadeia de eventos usados na producdo de um resultado,
permitindo verificar se um experimento foi realizado de acordo com procedimentos
cientificos aceitaveis, identificando os dados de entrada de um experimento e sua
origem e assegurando a qualidade dos dados.

O grande volume de dados publicos e a alta complexidade dos softwares para
realizar o pareamento dos genes, muitas vezes ndo apresentam resultados

satisfatorios ao final da analise. Ocorre a necessidade de realizar todo o0 processo
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apresentado na Figura 4.1 inimeras vezes, porém utilizando diferentes genes para
uma mesma espécie, ou com espécies diferentes até encontrar um resultado
aplicavel para a biologia. Devido a falta de anotacao ou identificacdo de proveniéncia
dos dados a realizacdo de uma nova busca torna-se bastante custosa, pois além do
tempo gasto existe a possibilidade de reproducdo do processo com espécies ja
utilizadas em outra andlise.

Consultar dados de proveniéncia segundo MATTOSO (2008), € permitir o
acesso de informacbes tais como, de onde vieram os dados, onde e quais as
transformacdes que foram feitas neste dado e como cada resultado foi obtido é

fundamental para a andlise final.

4. Demora na busca de dados

O crescimento descontrolado dos bancos de dados publicos bioldgicos, e o
grande numero de novas fontes armazenadas interferem diretamente na capacidade
gue uma ferramenta tera para realizar a busca dos dados e mostrar os mesmos de
forma interpretavel para o usuério. Dependendo do tipo de informacédo solicitada e
da ferramenta que estiver utilizando para realizar o acesso nos bancos de dados
publicos, os resultados necessitam de mais tempo para serem interpretados e
executados.

Outro fator importante é a instabilidade das redes de acesso utilizada nos
laboratérios, pois o tempo de resposta das pesquisas depende da banda
disponibilizada para o acesso a internet. Se o trafego usual da rede for muito alto, o
tempo de resposta das pesquisas tende a ser maior ainda, ja se o trafego usual da

rede for mais baixo, o tempo de resposta das pesquisas hormalmente é menor.

5. Acesso de varias ferramentas.

Nos ultimos anos, diversas ferramentas para processamento de atividades em
bioinformética foram disponibilizadas na Internet, sendo que muitas na forma de
servicos web (DIGIAMPIETRI, 2007). Muitas destas ferramentas executam uma
Otima analise, porém devido a dificuldades para manipulacdo e visualizacdo de
resultados ndo séo utilizadas. A escolha pela ferramenta é realizada pelo préprio
cientista que decide qual atende todos os requisitos e apresenta a melhor interface
de trabalho. Por esse motivo no cenério apresentado pela Figura 4.1 ndo foram
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identificadas as ferramentas utilizadas, apenas menciona-se as funcionalidades

realizadas pelas ferramentas em cada etapa do processo.

6. Dificuldade em localizar as proteinas através de ferramentas web.

Muitos sites da web funcionam como portais entre dados armazenados em
bancos de dados e as ferramentas computacionais disponiveis para a analise e
busca dos dados. A recuperacédo de informacdes permite a selecéo e a extracao de
dados a fim de fornecer os componentes de um projeto de pesquisa. O objetivo &
fornecer a integracéo eficiente entre todas as etapas do processamento de dados
necessarias para um projeto de pesquisa, por meio de uma conexao robusta entre
as ferramentas para armazenamento, recuperacdo e analise de dados (LESK,
2008).

As ferramentas web nem sempre apresentam o0s resultados como o0s
cientistas esperam receber, muitos portais utilizam mecanismos de pesquisas
sofisticados e eficientes, porém devido a falta de padronizacdo e informacdes dos
bancos de dados de origem capturam também conteldos irrelevantes e informacdes
desnecessarias. Em outros casos sdo utilizadas expressdes de busca
desconhecidas e de alta complexidade para a interpretacdo de bidlogos. Essa
dificuldade encontrada pelos portais é verificada pelos cientistas da biologia que nao
conseguem localizar uma espécie especifica, e pelos cientistas da computacao que
precisam desenvolver novas técnicas computacionais de busca, para a realizacédo

de pesquisas bem sucedidas entre os bancos de dados publicos.
4.2 Levantamento de Requisitos

Através dos padrdes da engenharia de requisitos®® que busca atender as
capacidades e condi¢cdes do sistema, o levantamento de requisitos realizou-se
através da observacgédo direta entre as partes envolvidas no projeto. Para isso foram
utilizados o processamento e confirmacdo de resultados através de entrevistas com
0s especialistas, bem como a observacdo do desenvolvimento e das pessoas que
desenvolvem o trabalho procurando identificar documentos que precisam ser

coletados para posteriormente realizar o desenvolvimento do workflow.

8 Fonte: PRESSMAN, Roger S. Engenharia de software. 6. Ed. S&0 Paulo : McGraw-Hill, 2006.
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Com a observacao direta e com os problemas encontrados no cenario atual,
descritos na secéo anterior, identificou-se as principais necessidades que o workflow
deve atender. Utilizando esse contexto avaliou-se as atividades realizadas
manualmente pelo cientista da biologia, as ferramentas de software atualmente
utiizadas e as rotinas realizadas neste processo e que necessitam de
automatizagcdo a fim de agregar um melhor desempenho. Dentre as principais
necessidades identificadas estao:

v Organizacao das atividades do processo;

v Necessidade de uma ferramenta Unica para a realizacdo de todo o
processo;

v' ldentificacdo da proveniéncia dos dados centralizada;
v Interoperabilidade entre diferentes softwares de bioinformatica;
v" Integracgao entre bancos de dados.

Para desenvolver o workflow com o objetivo de atender as necessidades
descritas acima utiliza-se a metodologia de componentes reutilizaveis no contexto da
engenharia de software (PRESSMAN, 2006), pois além de prover maior flexibilidade
na estrutura do software produzido, o préprio ambiente de reuso fornece recursos
para a utilizacdo desta metodologia. O Taverna Workbench €& considerado um
ambiente de reuso, pois possui elementos de reutilizacdo como acesso a bancos de
dados e recuperacdo de componentes de software, proporcionando o suporte a
integracdo de componentes para novos projetos, com capacidade em guardar e
classificar as informacdes para depois recupera-las.

O reuso € uma qualidade da engenharia de software baseada em
componentes. Segundo PRESSMAN (2006), o desenvolvimento de softwares
baseados em componentes elicita os requisitos do cliente, seleciona um estilo
arquitetural apropriado para atender aos objetivos do sistema a ser construido e
depois seleciona componentes potenciais para reuso, qualifica os componentes para
se certificar de que se encaixam adequadamente na arquitetura do sistema, adapta
0s componentes se precisarem ser feitas modificagbes para integra-los
adequadamente e integra 0os componentes para formar subsistemas e toda a

aplicacao.
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Atualmente a ferramenta Taverna oferece um plugin denominado
myExperiment®* que possibilita a busca e utilizacdo de componentes adaptaveis aos
workflows. O myExperiment publica aplicacbes desenvolvidas por estudantes e
pesquisadores em bioinformatica, permitindo a busca de componentes adaptaveis
em aplicacoes criadas pelo Taverna Workbench e possibilitando adicionar e remover

Novos processos dinamicamente.

Requisitos
Workflow

Componentes Taverna.
Utilizando myExperiment.

Repositorio

Figura 4.2: Processo de gerenciamento para o reuso (MATOSO, 2008).

Na Figura 4.2 observa-se o processo utilizado para a criacdo do workflow,
utilizando o padréo de reuso. Primeiramente foi realizado a elicitagédo de uma lista de
requisitos, identificando-se todos os problemas e necessidades encontrados no
Laboratério de Biotecnologia Vegetal e Microbiologia Aplicada da Universidade de
Caxias do Sul (UCS). Em uma segunda etapa realizou-se a busca por componentes
reutilizaveis, através do portal myExperiment, e por fim a criagdo da ferramenta de
workflow atendendo uma situacéo especifica do laboratério. Para realizar a selecéo
de componentes foram observados 0s seguintes critérios:

- Componentes que pudessem ser adaptaveis para a situagao;

- Componentes com acesso ao portal NCBI, pois possui 0 maior nimero de

conexdes para o0s varios bancos de dados biolégicos; e

- Componentes com possibilidade de adi¢cdo e remocédo dinamica de objetos.

24 Fonte: http://www.myexperiment.org
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Com objetivo de aplicar técnicas de engenharia de software existentes, 0
presente trabalho utiliza padrdoes de UML para representar o fluxo do processo
proposto na biologia, e a representacdo funcional de cada etapa do processo
através do workflow. Serdo utilizados diagramas de UML aplicadas ao contexto de
workflow cientifico, adaptando padrdes especificos da UML com processo funcional
de workflow, proporcionando o melhor entendimento do workflow proposto.

4.3 Apresentacédo da Proposta para o Processo na Biologia

Segundo LESK (2008), muitos sites da web funcionam como portais entre 0s
arquivos em bancos de dados e as ferramentas computacionais disponiveis para a
analise dos dados. A recuperacédo de informacdes permite a selecdo e a extracdo de
dados a fim de fornecer os componentes de um projeto de pesquisa. O objetivo é
fornecer a integracéo eficiente entre todas as etapas do processamento de dados
necessarias para um projeto de pesquisa, por meio de uma conexao robusta entre
as ferramentas para armazenamento, recuperacao e analise de dados.

A proposta para este trabalho proporciona a fusdo e integracdo das fontes
provedoras de dados em bioinforméatica, mapeando um entre os diversos processos
gue podem ser padronizados e gerenciados através das ferramentas de workflow. A
presente aplicacdo desenvolvida executa as atividades de 1 até 6 representadas na
Figura 4.1, onde o cientista realiza a busca de proteinas e solicita a geracdo do
arquivo em formato fasta através do portal NCBI. Com o workflow proposto nédo sera
necessario realizar o acesso ao portal, pois o0 cientista executa todas as solicitacfes
através do workflow que estabelece a conexdo com os bancos de dados e portais
necessarios, fornecendo os resultados parciais e finais de acordo com o0s
parametros informados e as execucdes solicitadas no inicio do processo.

O objetivo inicial deste trabalho € a criacdo de um workflow para a geracéo de
arquivo em formato Fasta de determinadas espécies genéticas, a fim de realizar
esse processo de forma completa foi necessario adicionar um workflow para busca
de proteinas que auxilia na geracdo deste arquivo. O workflow para a busca de
proteinas fornece o namero de Gi, conforme estudado no capitulo 2.4, utilizado
como parametro de entrada do workflow de geracdo do arquivo Fasta. Também foi
criado outro workflow com a finalidade de explorar os recursos existentes no

Taverna Workbench, através da geracéao de imagens em 3D das proteinas.
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Para realizar o mapeamento do fluxo deste processo proposto na biologia,
utiliza-se a notacdo em UML do diagrama de atividades, pois além de possuir uma
estrutura de fluxos de trabalho e processos do negdcio, permite a visualizacdo da
sequéncia ordenada das atividades nos diferentes processos. Através deste
diagrama é possivel descrever e apresentar como cada etapa do processo realiza as
atividades, onde os estados sdo acdes e a transicdo do evento é disparada

automaticamente pelo término da acdo (LARMAN, 2004).

PROCESSO NABIOLOGIA

[ Proteina ]

-

) 1

[ Busca por Nome e Banco de Dados ] [ Busca porGloulD ]

&

[ Arquivo Formato Fasta ] [ Gera imagem 3D da Proteina

[ Lista de Proteinas ]

[ Localiza Proteina ) [ Salva Arquivo ] [ Salva Imagem ]

’f \ N\
Encontra namero
Gl da proteina.

Figura 4.3: Fluxo do processo na biologia.

Na Figura 4.3 € possivel visualizar o diagrama de atividade representando o
fluxo proposto para o cenario atual, onde todas estas acfes estdo disponiveis do
inicio ao fim na ferramenta de workflow proposta para bioinformatica, e as atividades
dependendo do tipo de solicitagdo executam um fluxo padrdo de tarefas. Para este

fluxo, a partir de uma determinada proteina é possivel executar trés diferentes

situacgoes:
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- Através do nome e da localizacdo (banco de dados) para acesso de uma
proteina, gerar uma lista de proteinas encontradas com o numero de Gi,

ou;

- Realizar uma busca diretamente pelo nimero de Gi para a geracdo do

arquivo em formato Fasta, e ainda;

- Gerar imagem para visualizacdo em 3D de determinada proteina, através

do banco de dados de estrutura de proteinas (PDB).

De acordo com o diagrama de atividades pode-se visualizar a separacao
inicial entre dois processos, e ao final a juncdo dos mesmos processos identificando
a criacao de dois diferentes workflows. Para tanto, utilizou-se um workflow utilizado
na busca do numero Gl de varias proteinas, e outro a partir de uma proteina realiza
a busca dos arquivos formato PDB e FASTA.

Alguns dos problemas levantados na se¢do 4.1.1 ndo puderem ser
solucionados neste fluxo, devido aos fatores externos que influenciam diretamente a
execucdo do workflow e estdo limitados em alguns servicos, como por exemplo as
restricbes do Taverna Workbench, o acesso aos bancos de dados, a instabilidade de
redes de acesso, entre outras. Na Tabela 4.1 é apresentada uma associacao entre

os problemas encontrados, identificando se foram solucionados pela proposta

sugerida.
Tabela 4.1: Associacéo de Problemas X Solucdes
Descricdo do Problema Solucionado
1 | Sequéncia das acdes esta na cabeca do cientista Sim
2 | Execucao dos processos manualmente Sim
3 | Falta de proveniéncia de dados e anotag¢des Sim
4 | Demora na busca de dados N&o
5 | Acesso em varias ferramentas Sim
6 | Dificuldade de localizar proteinas através de ferramentas N&o
web

O problema numero 4, referente a demora na busca dos dados ndo sera
solucionado na ferramenta proposta para este trabalho, pois depende de fatores
externos tais como: a disponibilidade dos registros através dos bancos de dados
publicos, a complexidade do algoritmo utilizado para realizar o processamento
destas informacdes e a quantidade de trafego na rede para acesso a Internet

utilizado pela institui¢ao.
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O problema numero 6, referente a dificuldade de localizar substancias
através de ferramentas web também néo foi possivel solucionar, pois o Taverna
Workbench utiliza as mesmas conexdes de acesso e busca a banco de dados do
portal NCBI. Para a realizacdo deste trabalho n&o foi encontrada nenhum objeto
proprio do Taverna, que realizasse a busca de acesso aos bancos de dados de
proteinas independente do mecanismo utilizado pelo NCBI.

4.4 Aplicacdo do Processo Proposto na Ferramenta de Workflow

O principal objetivo deste trabalho é desenvolver um workflow que realize a
integracdo e geracdo do arquivo em formato fasta, através de uma ferramenta de
workflow cientifico para bioinformatica que suporte diferentes espécies de genes.
Partindo deste desafio, desenvolveu-se um workflow especifico baseado no fluxo
apresentado pela Figura 4.3, utilizando componentes reutilizaveis e adaptando-os
para atender as necessidades do cenario atual.

Para demonstrar a interacdo entre os objetos da ferramenta Taverna
Workbench que interagem para executar os diversos passos de atividades, utiliza-se
os modelos em UML de diagramas de colaboracdo®, baseados na concepcéo de
fluxos dos eventos representando cada processo em um diagrama. Os diagramas de
colaboracdo sao utilizados para expressar interacbes de mensagens similares,
ilustrando os objetos em forma de grafo ou rede, na qual podem ser colocados em
qualquer lugar do diagrama, sem precisar seguir uma sequéncia (LARMAN, 2004).

De forma geral os diagramas de colaboracdo permitem mostrar uma
organizacdo espacial dos componentes e interagbes, mostrando uma interface
organizada em torno dos objetos e seus vinculos entre si. Possui um nimero que
determina a sequéncia de mensagens e 0s segmentos simultaneos, onde uma
situacdo especifica € descrita por setas numeradas que mostram o0 movimento das
mensagens durante o desenvolvimento de uma situagéo.

Nas Figuras 4.4, 45 e 4.6 podem ser observados os diagramas de
colaboracdo representando os diferentes eventos existentes na ferramenta de
workflow, para os processos de busca, geracdo do arquivo em formato Fasta e

7

geracdo de imagem em formato PDB. Cada processo é executado de forma

?® Fonte: LARMAN, Craig. Utilizando ULM e Padrdes. 2.ed. Porto Alegre : Bookman, 2004.
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independente, porém o Taverna permite realizar a execucdo de mais de um
processo simultaneamente, de forma que cada atividade realiza os eventos de
leitura do(s) dado(s), execucdo dos processos e apresentacao do(s) resultado(s) de
forma independente, possibilitando a abertura de uma ou mais interfaces para cada

um destes processos.

PROCESS0 BUSCA DE PROTEINAS

1 Infarmar nome e database da Proteinag 2.Converter dados em parametros para o NCBI)

—> —

‘Proteina ‘Converte Parametros ‘Busca Proteina

3.Realizar husca nos hancos de dados do NCBIOL

‘Lista de Proteinas

Figura 4.4: Processo para busca de proteinas.

O processo para buscar proteinas no portal do NCBI é representado pelo
diagrama de colaboragcdo da Figura 4.4. A execucdo deste processo € realizado
separadamente dos outros dois eventos, pois esta busca torna-se necessaria
qguando o usuario desconhece o numero Gi, para solicitar um arquivo em formato
Fasta de uma determinada proteina. Como entrada esse processo solicita dois
parametros, um deles € uma expressdo com o0 nome da proteina para a busca e o
outro € uma expressao identificando em qual banco de dados esta contida a
proteina para ser localizada. Os eventos para converter parametros e busca de
proteinas sdo executadas pelo workflow, que busca os componentes necessarios
para a realizacdo destes processos. A saida de deste processo € um relatério em
formato XML com o nimero de Gl das proteinas encontradas a partir dos dados de

entrada fornecidos.
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PROCESSO0 PARA GERAGAO DE ARQUIVO FASTA

1: Informar o numero de GI)

—

‘Proteina ‘Busca Proteina

lz: Realizar husca nos hancos de dados do NCBI)

Arguivo Formato Fasta

Figura 4.5: Processo para geracéo de arquivo Fasta.

Na Figura 4.5 é apresentado 0 processo para a geracdo do arquivo em
Formato Fasta, onde o parametro de entrada é um ndmero, ou varios niumeros de Gi
das proteinas que deseja-se obter o arquivo fasta. O evento de busca da proteina é
executado pelo workflow que realiza a consulta no portal do NCBI, e retorna a

sequéncia da proteina em formato fasta, permitindo armazenar em arquivo texto.

PROCESS0 GERAGAOD IMAGEM DA ESTRUTURA

1: Informar o ndmero de D) 2. Processa o formato da estruturag)

—> —»

‘Proteina Valida parametro de Busca :Busca Estrutura

3. Realizar busca no banco de dados PDBOL

Imagem em Formato PDB

Figura 4.6: Processo para Gera¢cao de Imagem da Estrutura.
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O processo que realiza a geracdo da imagem em 3D de determinada proteina
esta representado pelo diagrama de colaboracdo da Figura 4.6. Para a execucao
deste processo é necessario informar o ID, ou seja, o numero que identifica a
estrutura da proteina no PDB. Os processos para validacdo de parametros de busca
e busca da estrutura é realizado internamente pelo Taverna Workbench que valida
as informacg0@es para apresentar como saida a imagem 3D da proteina. O formato do
arquivo gerado é PDB, pois é utilizado pelo banco de dados PDB, sua visualizacéo
pode ser realizada no proprio Taverna Workbench e também utilizando softwares

especificos para a visualizacdo e edi¢cdo da imagem.



5 DESENVOLVIMENTO DO WORKFLOW PROPOSTO

A criacao de workflows deve incluir processos, dados e recursos normalmente
utilizados para oferecer mecanismos de extensibilidade a fim de acomodar novos
processos, dados e recursos. Entre os processos estdo os programas de analise de
bioinformética, programas estes que filtram os resultados de outros programas e
mecanismos de controle de execuc¢ao do workflow (LEMOS, 2004).

Para entender o processo de desenvolvimento do workflow proposto, este
capitulo apresenta uma definicdo detalhada dos recursos e dos servicos utilizados e
disponiveis pelo Taverna Workbench. Em seguida explica-se os procedimentos
necessarios para ativar a execucdo do workflow, primeiramente descrevendo as
diferentes etapas do processo e em seguida apresentando exemplos praticos com
os workflows propostos. Por fim, um relato dos especialistas avaliando em diversos
aspectos a utilizacdo do workflow como um programa de bioinformatica no

laboratorio de biotecnologia da UCS.

5.1 Criacédo do Workflow

Para a criacdo de um workflow através da ferramenta Taverna Workbench é
importante saber o que pretende-se desenvolver e quais 0s servicos deseja-se
utilizar, com o propésito de verificar se € possivel desenvolver tal aplicacdo através
dos servicos disponiveis nesta ferramenta. Apds encontrar os servigos disponiveis
na ferramenta para o desenvolvimento da aplicacdo, € necessario verificar se as
entradas (inputs) disponiveis em cada servigo atendem as necessidades, bem como
verificar se as saidas (outputs) disponiveis em cada servico também atendem as
necessidades de resultados esperados pelo especialista.

Em um mesmo workflow pode ser necessario utilizar um ou mais servicos
com finalidades diferentes. Alguns servicos sdo configurados através de
parametrizacdo atribuindo valores possiveis e pré-definidos, e com a inser¢do de

linhas de programacdo na linguagem JavaScript. Os servicos remotos tém a
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finalidade de realizar a conexao atraves de web services, ja os servicos locais

utilizam de ferramentas locais herdadas da ferramenta Taverna Workbench.

Faz-se acesso a dois portais: o NCBI aplicando servicos locais, e o EBI

utilizando os servicos do SOAPLAB?, ambos os servicos disponiveis pela

ferramenta Taverna Workbench. Para tanto foi necessario criar trés algoritmos de

workflow:
1_

Realiza a busca dos numeros de Gl de espécies, utilizando os servigos
locais do NCBI,

Realiza a geragcdo do arquivo em formato fasta, utilizando os servigos
locais do NCBI para localizar as proteinas pelo nimero de GI, em seguida
realizando o acesso ao banco de dados onde encontra-se a informacéo de

saida;

Realiza a geragéo do arquivo em formato PDB, utilizando os servigos do
SOAPLAB para acessar o banco de dados PDB, a fim de localizar as

proteinas e obter a informacéo de saida.

As informacdes de entrada para os workflows propostos séo:

Expressao, permite informar qualquer palavra,

Banco de Dados, permite informar os bancos de dados disponiveis para a
busca da expressdo. Os bancos de dados disponiveis sdo 0s mesmos
utilizados pelo NCBI.

Quantidade Registros, permite informar a quantidade maxima de nameros
de GI que serdo apresentados no relatorio em XML.

Numero GI, nimero identificador da proteina no portal NCBI.

Identificador ID, nimero identificador da proteina no banco de dados do
PDB.

As informacdes de saida para os workflows propostos séo:

Lista em XML com o numero de Gl;
Arquivo em formato Fasta, permitindo salvar em arquivo texto;
Arquivo em formato PDB, permitindo salvar em arquivo PDB e no formato

de imagem gréfica.

% E um web service disponivel no Taverna Workbench, que fornece linhas de comandos para

programas
aplicacbes

em bioinformatica, incluindo bibliotecas e proporcionando suporte para a geracdo de
web baseados nestas bibliotecas. Utilizando comandos baseados em XML, evitando

linhas de comando de baixo nivel para a programacéo de web services.
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Entrada
(inpurt) Banco de Quanti.dade de Numero Gl Identificador
m pados Registros
Execugao ) .
dos Servigcos Servicos Locais

Banco de Dados

PDB
Publicos
Said Arquivo Arquivo
( a; at) Fasta PDB
outpu

Figura 5.1: Fluxo das informacdes para a criacdo do Workflow.

De maneira geral os servicos acessados, as informacfes de entrada e as
informacBes de saida do workflow proposto estdo representadas na Figura 5.1,
porém para executar os servicos de conexdo aos bancos de dados e busca da
informacédo correta utiliza-se diversos servigos, que interligados auxiliam para

construir as informacdes de saida.
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© Workflow Inputs

Quantidade_Registros

Banco_dados Expressao

v

Busca_NCBI

Figura 5.2: Workflow para busca do nimero de GlI.

A Figura 5.2 apresenta o workflow criado para realizar a busca do numero de

Gl, sao utilizados os servigcos Parametros_xml e Busca_NCBI. Em cada um destes

servicos sao utilizados recursos da ferramenta Taverna Workbench, o nome de cada

processo e 0s servicos que sado utilizados na aplicacdo, e uma breve explicacdo das

funcionalidades esta representado pela Tabela 5.1.

Tabela 5.1: Servicos Workflow Busca_NCBI

Nome Processo | Servico Descricao

Parametros_ | Get Local Converte a informacdo em formato texto
xmi Protein para o formato em XML. Permite a entrada
GBSeq de varias informacdes, e retorna um texto
XML, do em XML que pode ser utilizado como
nchbi. entrada para outro processo. No workflow
da Figura 5.2 os dados de entrada
compreendem-se em: expressao, banco de
dados e quantidade de registros. Esses
dados séo transformados em formato XML
por este componente, e utilizados como
informacdo de entrada para 0 processo

Busca NCBI.
Busca_NCBI | run_ WSDL Esse processo utiliza a ferramenta ENTREZ
eSearch do Ncbi |do NCBI para executar a busca de

informacbes. Recebe como entrada
informagdes no formato XML, acessa 0(S)
banco(s) de dados solicitado(s) e busca
registros que contenham a expressédo de
entrada, por fim retorna uma lista em XML
com o0 numero de Gl das espécies
pesquisadas.




73

A Figura 5.3 contém o workflow proposto para gerar os arquivos Fasta e PDB,

utilizando os seguintes servicos: Teste_id_estrutura,

Utiliza_estrutura e Busca_proteina_fasta.

Id, Estrutura, fetchData,

Workflow Inputs

Entrada Gl || Estrutura_ou_ID |A

....... Fliorc e Pt

Teste_id_estrutura |

: 4 o)
|v Buscav_Pm’feina FASTA ” Utiliza_estrutura || fetchData |

Workflow Out&uts

| Proteina_Formato_Fasta || Imagem_Proteina IV

Figura 5.3: Workflow para geracéo de arquivo Fasta e PDB.

Na Tabela 5.2 representa-se 0s servigcos utilizados na execucédo workflow

gera arquivos em Formato Fasta e PDB.

Para cada processo € apresentado a sua

identificacdo através do nome de cada processo, o nome do processo na ferramenta

Taverna Workbench, o tipo de servigco e uma breve descricdo de sua funcionalidade.

Tabela 5.2: Servigos Workflow Gera Arquivos

Nome Processo | Servi¢co Descricao
Teste_id_ Beanshell | Local Permite inserir scripts na linguagem
estrutura scripting Java, com a finalidade de criar saidas
host adequadas para a entrada de um

proximo processo. Esse componente
possui um interpretador interno de
objetos  caracteristicos do  Java,
permitindo utilizar sua sintaxe através de
comandos, tipos de dados e outros
recursos com extensdes de uma
linguagem em JavaScript. No workflow
proposto utiliza-se um script atribuindo
valores e realizando testes condicionais
para a entrada dos dados, verificando se
a entrada é uma estrutura ou se é
apenas o ID da proteina existente no
PDB, dependendo da saida sera utilizado
0 processador para a interpretacdo de
uma estrutura ou do ID.
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Nome

Processo

Servico

Descricao

Utiliza_estrutura

Beanshell
scripting
host

Local

Com a mesma funcionalidade do
componente Teste id_estrutura, porém
para este caso 0 componente atribui ha
porta de saida o resultado da pesquisa
realizada a partir da entrada de dados,
no formato da estrutura bd:id.

Fail if true

Local

Os servigos condicionais executam 0s
processos através de ramificacdes, onde
€ possivel quebrar a regra de que todos
0S servicos devem ter sidos executados
para apresentar o resultado final do
workflow. Permite realizar a execucgao
dos servicos inferiores ao processo,
desde que uma das partes esteja
satisfeita pela condicdo. Neste workflow,
0S servicos inferiores ao processo ID
somente serdo executados se a entrada
dos dados for apenas o numero de ID do
PDB, caso contrario executara o servico
Estrutura.

Estrutura

Fail if true

Local

Utilizando 0s mesmos servicos do
componente Id, os processos ligados ao
componente Estrutura somente serao
executados se a entrada dos dados
apresentar o formato de estrutura, com
suas caracteristicas devidamente
estabelecidas, caso contrario ir4 executar
0 componente ID.

FetchData

run_
eFetch

WSDL
SOAP
do EBI

Esse servico permite realizar o acesso
aos bancos de dados através de
identificadores de entrada ou nimero de
adesdo, retornando como resultado a
saida de um arquivo em diferentes
formatos. O formato da estrutura de
entrada é bd:id, ou seja banco de
dados:id do PDB. Para esse workflow
sao utilizados testes, validando se a
informacdo de entrada apresenta a
sintaxe solicitada, e como saida
apresenta o arquivo em formato PDB.

Busca_proteina
_fasta

Get
Protein
Fasta do
NCBI

Recebe como entrada o numero de Gi e
retorna o arquivo em Formato Fasta.
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Todos estes servigos estdo implementados e estruturados em arquivos XML,
gerados e interpretados pela prépria ferramenta Taverna Workbench. Os arquivos
possuem a sintaxe em XML e podem ser visualizados através de ferramentas para
interpretacao de texto. Os arquivos: “workflow_busca.xml”, utilizado para a busca do
numero de Gi e, “workflow_fasta_imagem.xml”, utilizado para geragao dos arquivos

no formato Fasta e PDB estéo disponiveis no Anexo 1 deste trabalho.

5.2 Execuc¢édo do Workflow

O Taverna Workbench fornece recursos para a execucdo do workflow através
de caracteristicas uteis, incluindo habilidade de interagir parcialmente com o usuario
através dos fluxos de trabalho automatizados, que exigem intervencées humanas na
execucgao de tarefas independentes ou em paralelo, na interrupgéo, na parada e no
reinicio da execucdo do workflow devido a alguma falha ocorrida durante o processo
(CORNERY, 2005).

A ferramenta além de possuir um grande numero de servi¢os para criagdo do
workflow oferece também uma interface dindmica e flexivel para atender as
necessidades do usuario. Permite executar o mesmo, ou workflows distintos uma ou
mais vezes simultaneamente, apresentando a saida dos resultados separadamente,
onde podem ser visualizados acessando os icones no formato de paletas rotuladas
com o nome dos workflows executados. Ao acessar a paleta do workflow, é possivel
visualizar informac¢des como: o status, os resultados de saida e um relatorio com os
comandos em XML utilizados durante a execucdo, estes recursos também estédo
dispostos em formato de icones em paleta para facilitar a visualizacdo e a
disposicéo das informacdes.

Para iniciar a execucao de um workflow construido a partir dos recursos do
Taverna Workbench é preciso abrir o arquivo em formato XML, e em seguida

acessar a opcao File -> “Run workflow...”, conforme a Figura 5.4 demonstra.
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(@ Taverna Workbench v1.7.1.0
File Tools Workflows Advanced

L New workflow ty palette preview
(= Open workflow... [

[] Watch loads
@ Open workflow location... ]7

¥ Close workflow
[L]] save workflow...

4 Import workflow...

¢ | Import workflow location...

[ Run workflow...

Exit [Run the current workflow |

Figura 5.4: Opgéo para iniciar a execugao do workflow.

A Figura 5.5 apresenta a interface aberta apds selecionar a opgao “Run
workflow..”. Nessa janela € necessario atribuir as informacées de entrada
necessarias para que o workflow possa interpretar, processar e retornar a saida dos
resultados esperados. A parte superior desta tela apresenta o nhome, a imagem e
uma explicacdo do workflow que esta sendo executado. A parte inferior oferece
recursos para a insercao dos dados de entrada, permitindo localizar a partir de um

arquivo ou descrevendo na propria interface os parametros de busca.

& /o3
Run workflow: Busca NCBI

Este workflow realiza a procura por uma express3o e um banco de dados (snp, gene, protein) . Como resultado
apresenta um arquivo em XML contendo informagdes resumidas sobre o termo de pesquisa.

* Workflow Inputs

Quantidade_Registros “ Banco_dados ” Expressao |A

Busca_NCBI

© Workfigw Outputs -

: | Saida_xml |W :

.................

Inputs
(= Load Input Doc L.:J Save Input Doc (= Load Inputs | */ New Input | ¥ NewList 3¢ rc

= Input Document | |Self

S Xp
i\ Banco_dados
- Quantidade_Registros |

Figura 5.5: Interface inicial do workflow.
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Ao selecionar a opcdo Run workflow da Figura 5.5, o Taverna ativa a opcao
para acesso de resultados, apresentando 0s processos de execucao, invocacao,
chamadas e finalizacdo dos processos, em seguida apresentando os resultados
obtidos a partir dos dados de entrada fornecidos pelo usuério. Esse recurso nao
possui restricbes, permite que sejam executados, através da op¢cdo Run workflow,
mais de um workflow com parametros iguais ou diferentes, bem como permite abrir
outras interfaces para workflows distintos, possibilitando a navegacdo rapida e
flexivel para o acesso das informagdes.

As Figuras 5.6 e 5.7 possuem a interface utilizada pelo Taverna enquanto o
workflow é executado, apresentando os diferentes estados durante a realizacdo de
todos os processos, bem como a data e hora de inicio de cada processo e ainda um
detalhamento dos eventos que estdo sendo executados. Na Figura 5.6 um exemplo
de workflow sendo executando com o status Running e no icone de paleta Status os
processos completos, invocados, chamados e com falhas. Ja na Figura 5.7 o
workflow estad no processo finalizado, onde todos componentes apresentam status
de processo finalizado, e contém outros dois icones de paleta, um deles para
acessar os resultados e outro para visualizar o algoritmo utilizado na execucéao do
workflow. Além da possibilidade de visualizar as etapas do processo, a ferramenta
permite a visualizagdo grafica do workflow, que pode ser observado na parte inferior
destas Figuras, permitindo acessar as opc¢des de proveniéncia dos dados, visualizar
os dados de entrada e a construcdo em XML dos parametros utilizados para gerar

as informacodes de saida.
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[°3 Results| % T2 Activity palette preview @ Taverna 2 preview [ myExperiment (beta) CA Discover €% Executeremotely & teste

[ Gera arquivos Fasta e PDB 23:01 “ [ Busca NCBI 00:40 || [+ Gera arquivos Fasta e PDB 00:46] > Gera arquivos Fasta e PDB 00:49 ’
Worlflow Status : Running

Status

Processor statuse:

Name | Last event | Event timestamp | Event detail | Breakpoint

‘ Busca_Proteina_FASTA ProcessComplete 18/11/2008 00:49:40

‘ D ProcessComplete 18/11/2008 00:49:39

‘ fetchData Invoking 18/11/2008 00:49:39

‘ Estrutura ServiceFailure 18/11/2008 00:49:39 Test matches, abarting downstream p...

e Utiliza_estrutura ProcessScheduled 18/11/2008 00:49:39

6 Teste_id_estrutura ProcessComplete 18/11/2008 00:49:39

Graph | Intermediate inputs | Intermediate outputs|

v Y
Estrutura_ou ID| |Entrada GI

Proteina_Formato_Fasta

Utiliza_estrutura

A

Imagem_Proteina

Figura 5.6: Interface do workflow em estagio de execucao.

File Tools Workflows Advanced Help

[l# Design [) Results] [l# T2 Activity palette preview @ Taverna 2 preview myExperiment (beta) O\ Discover €9 Execute remotely & teste

| B AbstractProcessor 23:00 | [ String Constant 23:01 | [ Geraarquivos FastaePDB23:01 | [ Geraarquivos FastaePDB23:01 | [ Beanshell scripting host 23:01 | [ Rshell 23:01 |
[ Beanshell scripting host 20:43 [ _Perform a search through NCBI eltils eSearch 22:59 ||

[ Perform a search through NCBI eUtils eSearch 22:59 | [ RShell 23:00 | [ String Constant 23:00 |
[ Perform a search through NCBI eUtils eSearch 23:02 [ B> String Constant 23:02 | [ Gera arquivos Fasta e PDB23:02 | [ Gera arquivos Fasta e PDB23:02 | > Beanshel scripting host 23:03 |

(]| save todisk || Save to disk as website  [I] Excel ¥ Close
Status | Results | Progress report
[Processor statuses

| Name | Last event | Event timestamp Event detail | Breakpoaint
‘ Busca_NCBI ProcessComplete 17/11/2008 23:02:18
‘ Parametros_xml ProcessComplete 17/11/2008 23:02:17
Graph | diate inputs || Intermediate outputs|
L d | Bl

Expressao Banco_dados

A

Saida_xml

Figura 5.7: Interface dos resultados de saida dos workflows executados.
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Na parte superior destas interfaces existem icones em paletas possibilitando
a navegacao entre os workflows em execucdo e os ja executados. Na Figura 5.8
pode-se visualizar um grande numero de workflows executados, onde é identificado
0 nome e a hora de execucgao dos processos. Logo abaixo das paletas, existem as
opcdes para salvar os resultados em arquivos, sendo possivel salvar varios formatos

dependendo de como os dados de saida estdo dispostos.

@ Taverna Workbench v1.7.1.0 Q@

File Tools Workflows Advanced Help

Results| [1# T2 Activity palette preview @ Taverna 2 preview mmyExperiment (beta) L4, Discover &9 Execute remotely 3 teste

[» AbstractProcessor 23:00 [ String Constant 23:01 [+ Gera arquivos Fasta e PDB 23:01 [+ Gera arquivos Fasta e PDB 23:01 [ Beanshell scripting host 23:01 > RShell 23:01
[i» Beanshell scripting hast 20:43 [ Perform a search through NCBI eltils eSearch 22:59 [ Perform a search through NCBI eltils eSearch 22:59 [ RShel 23:00 Je String Constant 23:00
> Perform a search through NCBI eUtis eSearch 23:02 [ String Constant 23:02 > Gera arquivos Fasta e PDB 23:02 [ Gera arquivos Fasta & PDB 23:02 [ Beanshell scripting hast 23:03

<> Saveas ML || Savetodisk || Saveto diskas website || Excel % Close

F=1}

Status | Results Progress report

Figura 5.8: Acesso aos resultados dos workflows executados.

Para melhor entender as etapas realizadas na execucdo dos workflows, a
secdo 5.2 apresenta alguns exemplos praticos realizados ao longo do
desenvolvimento do trabalho, e que utlizou-se como teste para validar as

funcionalidades do workflow proposto.

5.3 Exemplos de Uso do Workflow

Nesta secdo sdo demonstrados exemplos praticos utilizando os workflows
propostos para o presente trabalho. Sera apresentado uma situacdo especifica em
cada workflow, exemplificando o processo de execucdo, porém dependendo da
necessidade do usuario e da disponibilidade dos servicos, a quantidade de entrada e
a variedade de dados podem aumentar em um grande namero.

O primeiro exemplo é do workflow para a busca do nimero de Gl no NCBI,
representado pela Figura 5.9. Nesta situacéo utilizou-se a opgéo new input inserindo
informacdes para os parametros de entrada solicitados, neste caso € realizado uma
busca pela expressao glutathione, nos bancos de dados de proteinas (protein) e
atribuido o valor de 50, como sendo a quantidade maxima de registros listados no

relatério em XML.
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BEX]

.
=

Run workflow: Perform a search through NCBI eUtils eSearch
Este workflow realiza a procura por uma expressdo e um banco de dados (snp, gene, protein) . Como resultado apresenta um arquivo em XML contendo
informagdes resumidas sobre o termo de pesquisa.

Workflow Inputs

Quantidade_Registros || Banco_dados || Expressao A

Busca_NCBI
: Workfliw Outputs
Saida_xml (7 -
Inputs
|~ Load Input Doc &_ﬂSave Input Doc = Load Inputs _ New Input (8% New List 3 Remove

Input Document Quantidade_Registros
Expressao

- [E glutathione

- Banco_dados

i 2] protein

W Quantidade_Registros
E] 50

S0

e f e L]

-

[ Run workflow

Figura 5.9: Parametros para executar o workflow “Busca NCBI”.

Apés a execucdo do workflow utilizando os dados de entrada demonstrados
na Figura 5.9, o resultado apresentado como saida estd representado na Figura
5.10. Nesta interface € possivel visualizar o numero de Gl de todos o0s registros

pertencentes ao banco de dados de proteinas, e que contenham em seu interior a

expressao “glutathione”.
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‘ﬁ Taverna Workbench v1.7.1.0 L._] im) E
Help

File Tools Workflows Advanced

1£ Design ‘ B Results{ & T2 Activity palette preview @ Taverna 2 preview myExperiment (beta) Cg Discover ¥ Execute remotely & & teste

= Perform a search through NCBI eUtils eSearch 19:04 l

<>Saveas)XML  [J]Savetodisk [] Save to disk as website | []] Excel 3 Close
M Results JllPi'ogress reporﬂ
’ “Saida_xml |
extlp!ain text/xml =< > eSearchResult xmins:="http://www.ncbi.nim.nih.gov/soap/eutils/esearch” |~
‘ Click to view... (=< > Count Ml
@ 57220 g
(=< > RetMax 1
@ 50

@ 68565552
=-<>1d
@® 151638188
2-<>1d
L @ 150712450
=-<>1d
- @ 105094872
=-<>1d
@ &325166
=-<>1d

i
(=< > RetStart
i@ 0
(=< > IdList
=-<>1d
@ 51459986
=-<>1d

© 576136

Figura 5.10: Resultado de saida para o workflow “Busca NCBI".

O outro exemplo de workflow realiza a geracdo dos arquivos em formato
Fasta e PDB. A interface parametrizando os dados de entrada, representado pela
Figura 5.11, utiliza o numero de Gl “576136” e o numero de ID do PDB “1glq”.

ra =)<
Run workflow: Gera arquivos Fasta e PDB

A entrada € o nimero de Gi para a gerac3o do arquivo em Formato Fasta.

Outra entrada € o id ou a identificag3o da estrutura, (por exemplo PDB:1crn). Como retorno apresenta a imagem da proteina encontrada e o
arquivo em Formato PDB.

Workflow Inputs

[ Entrada GI || Estrutura_ou_ID IA

© Warkflow Outputs

Inputs

(= Load Input Doc l_g_] Save Input Doc (= Load Inputs | / New Input Mew List 38 Remove
— Input Document Estrutura_ou_ID

=W Entrada GI

Informar a estrutura ou o nimero do id identificando a estrutura de formato PDB.
576136

=2-Y Estrutura_ou_ID 1glq
; 1dlg

= Run workflow

Figura 5.11: Parametros para executar o Workflow “Gera Arquivo Fasta PDB”.
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Nas Figuras 5.12 e 5.13 pode-se visualizar os resultados de saida para o
workflow “Gera Arquivo Fasta PDB”. A Figura 5.12 apresenta o arquivo em formato

Fasta e a Figura 5.13 apresenta a imagem grafica do arquivo no formato PDB.

@ Taverna Workbench v1.7.1.0 @@

File Tools Workflows Advanced Help

# Design | [ Results | [[# T2 Activity palette preview @ Taverna 2 preview [ myExperiment (beta) (4 Discover €% Execute remotely & teste

[ Perform a search through NCBI eUtils eSearch 19:04 | B Gera arquivos Fasta e PDB 19:07

<>SaveasXML || Savetodisk [i]] Save to disk as website  [I]] Excel ¥ Close

Status | Results | Progress report

Imagem_Proteina | Proteina_Formato_Fasta

D ’c‘}i;('?ft“ew >gi|57613€|pdb|1GLE|B Chain B, 1.8 Angstroms Molecular Structure Of Mouse Liver Class F
lirnlsid:net <F taverna:dat altem:1003F 41 -71dd-44a1-8c86-68030724768e] | P T Y 11"\ £ VRGRCEAMRMLLADQGISWKEEVVTIDTWMGLLKPTCLYGQLPKFEDGDLTLYQSNAILR

HLGRSLGLYGKNJREAAQMDMVND GVEDLRGKYVTLIYTNYENGKNDYVKALPGHLKPFETLLS GK
AFIVGDQISFADYNLLDLLLIHQVLAPGCLDNFPLLSAYVARLSARPKIKAFLSSPEHVNRPINGNGK]

Figura 5.12: Resultado de saida Proteina_Formato_Fasta.

_@ Taverna Workbench v1.7.1.0 Q@

Fle Tools Workﬂow§ Advanced Help

# Design | [ Results| [ T2 Activity palette preview @ Taverna 2 preview [ myExperiment (beta) C 4, Discover €9 Execute remotely & teste
[ Gera arquivos Fasta e PDB 23:01 | [ Busca NCBI 00:40 | [ Gera arquivos Fasta e PDB 00:46 | B Gera arquivos Fasta e PDB 00:49

=/ Excel ¥ Close
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Figura 5.13: Resultado de saida Imagem_Proteina.
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5.3 Avaliagdo do Especialista

Com o objetivo de aperfeicoar o workflow proposto para contribuicdes futuras,
bem como avaliar o grau de aceitacdo e satisfacdo dos especialistas, realizou-se
uma avaliacdo com seis questdes sobre a utilizacdo do workflow para a
bioinformética. O questionario permite descrever sugestdes e comentarios em todas
as perguntas, trés delas apresentam questfes objetivas avaliando a contribuicbes
para o laboratério, outras duas avaliam as vantagens e desvantangens em utilizar o
workflow, e por fim uma questdo descritiva solicitando sugestdes de trabalhos
futuros utilizando workflows cientificos para a bioinformatica.

A avaliacdo foi realizada em duas partes. Em um primeiro momento houve a
apresentacao do workflow no Laboratério de Biotecnologia Vegetal e Microbiologia
Aplicada da Universidade de Caxias do Sul (UCS) com a presenca de dois bidlogos,
e dos cientistas da computacdo, onde os cientistas apresentaram a ferramenta
Taverna Workbench e o funcionamento dos workflows propostos para os bidlogos.
Para tanto houve questionamentos e sugestbes de novos processos, que foram
sendo identificados como rotina de trabalho por parte dos bi6logos, e que poderiam
ser utilizados através de workflows cientificos.

Em uma segunda etapa solicitou-se a opinido dos bidlogos através de um
guestionario com seis questbes. A finalidade deste questionario é avaliar a
contribuicdo do workflow para o laboratorio, e validar o grau de satisfagdo por parte
dos especialistas da biologia na utilizacdo do workflow. O questionario compde-se
por cinco questbes objetivas, com espaco para adicionar comentarios, e uma
questdo discursiva permitindo sugerir idéias para o melhoramento do workflow
proposto.

De forma geral o resultado da avaliacdo foi positivo, pois na maioria dos
casos o workflow contribui muito para o laboratério e para os bidlogos. Além, disso
os resultados obtidos também contribuiram para o aumento de pesquisas e
desenvolvimento de novos recursos para a bioinformética, com sugestbes para o
melhoramento e criacdo de novos processos para o workflow.

Os relatérios de avaliacdo com a respostas dos biélogos estédo disponiveis no

Anexo 2 deste trabalho.



84

6. CONSIDERACOES FINAIS

O crescente volume de dados e processos utilizados na bioinforméatica torna
cada vez mais facil o desenvolvimento de novos recursos automatizados, provendo
a eficiencia na manipulagdo dos dados e auxiliando na descoberta de novas
informacdes biologicas. Para tanto, os especialistas precisam cada vez mais da
ajuda de sistemas que auxiliem os seus trabalhos, proporcionando uma melhor
integracao entre banco de dados e, uma eficiente interoperabilidade entre diferentes
sistemas. O sistema formado por essas duas caracteristicas denomina-se neste

trabalho de workflow para bioinformatica.

6.1 Conclusdes

O workflow para bioinformatica, construido com o auxilio da ferramenta
Taverna Workbench, proposto neste trabalho teve por finalidade a geracdo de um
arquivo em formato FASTA e outro arquivo em formato PDB, auxiliando nas
pesquisas dos cientistas do laboratério de biotecnologia da UCS. Para a criacao
deste workflow houve a participacdo de dois especialistas que acompanharam todo
0 processo de analise, desenvolvimento, e por fim participaram da apresentacéo do
workflow proposto. Apos alguns testes no workflow os bidlogos responderam a uma
avaliacao proposta pelo cientista da computacédo, tendo por finalidade contabilizar o
grau de contribuicdo deste workflow no trabalho realizado pelos biélogos no
laboratério de biotecnologia.

Com esta avaliacdo pode-se encontrar pontos positivos de grande
contribuicdo para os bidlogos, e pontos negativos que dificultam a utilizacdo deste
workflow e também de outras ferramentas utilizadas no laboratorio.

Um dos pontos negativos, apontado como desvantagem por um dos bidlogos,
na utilizacdo do workflow é a disponibilidade para acesso dos servigos utilizados

pelo Taverna Workbech. Houveram algumas dificuldades encontradas pelos
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especialistas quanto a demora na conexdo dos servicos devido a velocidade da
Internet atualmente existente no laboratério, e em algumas vezes ocorreu
indisponibilidade dos servicos para acesso das ferramentas e dos bancos de dados.
Essa ultima dificuldade depende exclusivamente dos bancos de dados publicos,
uma vez que eles passam por processos de manutencdes constantemente, bem
como pode ocorrer falhas com interrupcdo dos servigos impossibilitando o acesso e
utilizacdo das informacdes.

Por outro lado o workflow proposto contribuiu muito em diversos processos
realizados no laboratério, inclusive porque até o presente momento todas as
atividades séo realizadas de forma manual e com inUmeros sistemas, que sao
utilizados remotamente pela web ou por sistemas locais de acesso liberado e sem
licenca, além disso, a execucdo depende do conhecimento de quem realiza o
processo. A criacdo deste sistema especifico para o laboratério agradou muito os
especialistas, que inclusive esperam a continuacao deste trabalho adaptando outras
funcionalidades a partir da utilizacdo do arquivo em formato FASTA.

A geracao do arquivo em formato FASTA, realizada por um dos workflows
propostos neste trabalho, é de grande importancia para os cientistas da biologia,
pois além de conter sequéncias genéticas de diferentes espécies, € reconhecido por
inimeros programas de bioinformatica. Devido ao seu formato padronizado permite
realizar o alinhamento de seqiiéncias, a modelagem de estruturas e a descoberta de
novas espécies genéticas. A figura 6.1 identifica alguns dos sistemas que

interpretam o formato de arquivos FASTA.
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Figura 6.1 — Sistemas interpretadores do arquivo FASTA.
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O presente trabalho contribui de forma significativa para auxiliar na execucgao
dos processos na biologia, pois além de fornecer um formato de arquivo reconhecido
mundialmente por todos os biélogos e programas de bioinformatica, auxilia na
construcdo de novos workflows cientificos que realizam diferentes processos e

contribuem de maneira eficiente no trabalho dos cientistas.

6.2 Trabalhos Futuros

Como trabalho futuro, pode-se apontar a utilizacdo de outros servigos do
Taverna Workbench para criar e adaptar novos workflows as atividades realizadas
no laboratoério. Alguns desses servicos poderiam auxiliar no armazenamento local
dos resultados, possibilitando a insercdo de anotacfes nestes arquivos e a posterior
gravacao em local padréo, pré configurado no workflow. Proporcionando desta forma
a proveniéncia dos dados, realizando o acesso das informacdes de maneira
instantanea, uma vez que o Taverna permite a leitura dos resultados deste workflow,
e a visualizacdo das anotacdes referentes as pesquisas realizadas e que estédo
armazenadas no arquivo.

Outro trabalho futuro seria o desenvolvimento de um workflow possibilitando a
utilizacdo da ferramenta BLAST do portal NCBI. Com esse recurso seria possivel
realizar a similaridade entre as sequiéncias genéticas de diferentes espécies, tanto
de proteinas como de DNA. Além de executar a similaridade entre as espécies
permitir a visualizacdo de percentuais de semelhanca, ou seja, os resultados de
maior semelhanca apresentam um numero de maior percentual e os de menor
semelhanca um namero de menor percentual. A criacdo deste workflow teria como
entrada o numero de Gl ou o arquivo em formato Fasta de uma ou duas seqiéncias,
e a identificacdo da espécie (proteina ou DNA). A execucdo do worklfow realizaria o
processo de similaridade entre as espécies e a saida apresentaria os resultados em
formato grafico e texto, com o percentual de similaridade entre as espécies.

Por fim, outro trabalho futura poderia ser a utilizagcdo de servicos do Swiss
Model para a criacdo de estrutura protéica tridimensionais. O Swiss Model acessa 0
banco de dados Protein Data Bank para realizar a consulta por similaridade de
sequéncias protéicas, utilizando a ferramenta BLASTP2 que realiza a modelagem
por homologia automatizada de estruturas tridimensionais, e monta uma imagem a

partir de um nimero pequeno de corpos rigidos, obtidos das estruturas de proteinas
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alinhadas. O workflow criado para esse processo teria como entrada uma seqiéncia
genética de proteinas no formato Fasta, a execucdo utilizaria os servicos do
BLASTP2 e, realizaria a conexdo com o banco de dados ExPasy do Protein Data
Bank. Como resultado de saida apresentaria a imagem tridimensional da estrutura
protéica, e o arquivo em formato PDB contendo as coordenadas para a criacdo da

imagem.
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ANEXO A — CODIGO FONTE DOS WORKFLOWS PROPOSTOS

1. Worflow Busca NCBI

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?>
<s:scufl xmlIns:s="http://org.embl.ebi.escience/xscufl/0.1alpha" version="0.2" log="0">
<s:workflowdescription Isid="urn:Isid:www.mygrid.org.uk:operation:QM8274VGE529" author="Renata De Paris"
titte="Busca NCBI">Este workflow realiza a procura por uma expressdo e um banco de dados (snp, gene,
protein) . Como resultado apresenta um arquivo em XML contendo informacdes resumidas sobre o termo de
pesquisa.</s:workflowdescription>
<s:processor name="Busca_NCBI">
<s:arbitrarywsd|>
<s:wsdl>http://eutils.nchi.nim.nih.gov/entrez/eutils/soap/eutils.wsdl</s:wsdl>
<s:operation>run_eSearch</s:operation>
</s:arbitrarywsd|>
</s:processor>
<s:processor name="Parametros_xm|">
<s:local>
org.embl.ebi.escience.scuflworkers.java.XMLInputSplitter
<s:extensions>
<s:complextype optional="false" unbounded="false" typename="eSearchRequest" name="parameters"
gname="eSearchRequest">
<s:elements>
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="db" qname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="term" qname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="WebEnv" gname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="QueryKey" gname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="usehistory" gname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="tool" gname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="email" gname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="field" gname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="reldate" gname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="mindate" gname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="maxdate" gname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="datetype" gname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="RetStart" gname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="RetMax" gname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="rettype" qname="string" />
<s:basetype optional="true" unbounded="false" typename="string" name="sort" gname="string" />
</s:elements>
</s:complextype>
</s:extensions>
</s:local>
</s:processor>
<s:link source="Banco_dados" sink="Parametros_xml:db" />
<s:link source="Expressao" sink="Parametros_xml:term" />
<s:link source="Quantidade_Registros" sink="Parametros_xml:RetMax" />
<s:link source="Parametros_xml:output" sink="Busca_NCBI:parameters" />
<s:link source="Busca_NCBI:parameters" sink="Saida_xml" />
<s:source name="Expressao" />
<s:source name="Banco_dados" />
<s:source name="Quantidade_Registros" />
<s:sink name="Saida_xml" />
</s:scufl>
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2. Workflow Gera Arquivos Fasta e PDB

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?>
<s:scufl xmlIns:s="http://org.embl.ebi.escience/xscufl/0.1alpha" version="0.2" log="0">
<s:workflowdescription Isid="urn:Isid:net.sf.taverna:wfDefinition:70d8a2a8-a369-4824-879d-dbfa36fcecc8"
author="Renata De Paris" titte="Gera Arquivos Fasta e PDB">A entrada € o nimero de Gi para a geragdo do
arquivo em Formato Fasta. Outra entrada € o id ou a identificacdo da estrutura, (por exemplo PDB:1crn). Como
retorno apresenta a imagem da proteina encontrada e o arquivo em formato PDB.</s:workflowdescription>
<s:processor name="Estrutura">
<s:description>Fails if the workflow input is an identifier (i.e. is an actual structure).</s:description>
<s:local>org.embl.ebi.escience.scuflworkers.java.FaillfFalse</s:local>
</s:processor>
<s:processor name="Busca_Proteina_FASTA">
<s:local>net.sourceforge.taverna.scuflworkers.ncbi.ProteinFastaWorker</s:local>
</s:processor>
<s:processor name="ID">
<s:description>Fails if the workflow input was a structure (i.e. is an identifer).</s:description>
<s:local>org.embl.ebi.escience.scuflworkers.java.FaillfTrue</s:local>
</s:processor>
<s:processor name="Utiliza_estrutura">
<s:description>Pass the input structure to the output.</s:description>
<s:beanshell>
<s:scriptvalue>out_structure = in_structure;</s:scriptvalue>
<s:beanshellinputlist>
<s:beanshellinput s:syntactictype=""text/plain">in_structure</s:beanshellinput>
</s:beanshellinputlist>
<s:beanshelloutputlist>
<s:beanshelloutput s:syntactictype=""text/plain"'>out_structure</s:beanshelloutput>
</s:beanshelloutputlist>
<s:dependencies s:classloader="iteration" />
</s:beanshell>
</s:processor>
<s:processor name="Teste_id_estrutura">
<s:description>Return true if the input is a structure or false if the input is a structure identifer (e.g.
PDB:1crn).</s:description>
<s:beanshell>
<s:scriptvalue>lineLen = structure.indexOf("\n");
if(lineLen &lt; 1) {
lineLen = structure.length();
}
if(Istructure.startswWith("ID ") &amp;&amp;
structure.indexOf(":") &gt; 0 &amp;&amp;
structure.indexOf(":") &lt; lineLen) {
is_structure = "false";
}else {
is_structure = "true";
}</s:scriptvalue>
<s:beanshellinputlist>
<s:beanshellinput s:syntactictype="text/plain">structure</s:beanshellinput>
</s:beanshellinputlist>
<s:beanshelloutputlist>
<s:beanshelloutput s:syntactictype=""text/plain"'>is_structure</s:beanshelloutput>
</s:beanshelloutputlist>
<s:dependencies s:classloader="iteration" />
</s:beanshell>
</s:processor>
<s:processor name="fetchData">
<s:description>Fetch the structure in PDB format from the identifer using EBI's WSDbfetch service (see
http://www.ebi.ac.uk/Tools/webservices/services/dbfetch).</s:description>
<s:defaults>
<s:default name="format">pdb</s:default>
<s:default name="style">raw</s:default>
</s:defaults>
<s:arbitrarywsd|>
<s:wsdI>http://www.ebi.ac.uk/Tools/webservices/wsdl/W SDbfetch.wsdl</s:wsdl>
<s:operation>fetchData</s:operation>
</s:arbitrarywsd|>



</s:processor>
<s:link source="Entrada GI" sink="Busca_Proteina_FASTA:id" />
<s:link source="Estrutura_ou_ID" sink="Teste_id_estrutura:structure" />
<s:link source="Estrutura_ou_ID" sink="Utiliza_estrutura:in_structure" />
<s:link source="Estrutura_ou_ID" sink="fetchData:query" />
<s:link source="Busca_Proteina_FASTA:outputText" sink="Proteina_Formato_Fasta" />
<s:link source="Teste_id_estrutura:is_structure" sink="Estrutura:test" />
<s:link source="Teste_id_estrutura:is_structure" sink="ID:test" />
<s:link source="Utiliza_estrutura:out_structure" sink="Imagem_Proteina" />
<s:link source="fetchData:fetchDataReturn" sink="Imagem_Proteina" />
<s:source name="Entrada GI">
<s:metadata>
<s:mimeTypes>
<s:mimeType>text/x-taverna-web-url</s:mimeType>
</s:mimeTypes>
<s:description>Informar o Gl para a geragéo do arquivo em Formato Fasta.</s:description>
</s:metadata>
</s:source>
<s:source name="Estrutura_ou_ID">
<s:metadata>
<s:description>Informar a estrutura ou o nimero do id identificando a estrutura de formato
PDB.</s:description>
</s:metadata>
</s:source>
<s:sink name="Proteina_Formato_Fasta" />
<s:sink name="Imagem_Proteina">
<s:metadata>
<s:mimeTypes>
<s:mimeType>chemical/x-pdb</s:mimeType>
</s:mimeTypes>
<s:description>Estrutura em formato PDB.</s:description>
</s:metadata>
</s:sink>
<s:coordination name="fetchData_ BLOCKON_Fail_if sequence">
<s:condition>
<s:state>Completed</s:state>
<s:target>ID</s:target>
</s:condition>
<s:action>
<s:target>fetchData</s:target>
<s:statechange>
<s:from>Scheduled</s:from>
<s:to>Running</s:to>
</s:statechange>
</s:action>
</s:coordination>
<s:coordination name="Use_structure_ BLOCKON_Fail_if_identifer">
<s:condition>
<s:state>Completed</s:state>
<s:target>Estrutura</s:target>
</s:condition>
<s:action>
<s:target>Utiliza_estrutura</s:target>
<s:statechange>
<s:from>Scheduled</s:from>
<s:to>Running</s:to>
</s:statechange>
</s:action>
</s:coordination>
</s:scufl>
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ANEXO B — AVALIAGAO DOS ESPECIALISTAS

Nome: Ana Paula Longaray Delamare
Formacéao: Bidloga/ microbiologia
Atividade que realiza no Laboratorio: Pesquisadora

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Ao utilizar uma ferramenta de workflow o principal objetivo € otimizar e organizar
processos, permitindo a integracdo de banco de dados e a interoperabilidade
dos programas para bioinformética. O workflow proposto contribui para atingir
esse objetivo?

(X) Contribui muito

() Contribui parcialmente

( ) N&o contribui

Comentérios: Utilizando este workflow maximizamos o trabalho de andlise de
sequéncia. Cabe lembrar que este foi o primeiro workflow utilizado, a partir deste
poderemos criar novos programas, que serdo utilizados no laboratério.

O workflow proposto contribui de forma eficiente para a obtencdo de arquivos em
formato Fasta?

(X) Contribui muito

() Contribui parcialmente

( ) Nao contribui

Comentéarios:

O workflow contribui para organizar a execucao dos processos na obtencéo do
arquivo Fasta?

(X) Contribui muito

() Contribui parcialmente

( ) Nao contribui

Comentéarios:

Foi encontrado vantagens em utilizar o workflow?
(X) Sim. Quais? Utilizar um programa remoto e ndo varios programas.
( ) Néao

Foi encontrado desvantagens em utilizar o workflow?
(X) Sim. Quais? Se a internet é lenta restringe a utilizacdo do worKflow.
( ) Néao

Sugestdes para o melhoramento do workflow proposto:

Ampliar a base de dados, no caso de estrutura protéica seria necessario

desenhar o modelo tridimensional pelo SwissProt (escolher quantos modelos devem
ser visualizados).



97

Nome: Sergio Echeverrigaray

Formacao: Doutor em Agronomia- Genética e melhoramento de Plantas

Atividade que realiza no Laboratério: Estudos genéticos e bioinforméaticos em
microrganismos e plantas.

1)

2)

3)

4)

5)

Ao utilizar uma ferramenta de workflow o principal objetivo é otimizar e organizar
processos, permitindo a integracdo de banco de dados e a interoperabilidade
dos programas para bioinformatica. O workflow proposto contribui para atingir
esse objetivo?

(X) Contribui muito

() Contribui parcialmente

( ) Nao contribui

Comentarios: Um problema importante na area de bioinformatica é a falta de
interoperabilidade dos sistemas. Em geral, o trabalho é realizado de forma
manual, mesmo quando se trata de uma sequéncia de rotinas, mais ou menos
estabelecidas. A integracdo de banco de dados, programas, e saida de
resultados pode agilizar muito as analises.

O workflow proposto contribui de forma eficiente para a obtencéo de arquivos em
formato Fasta?

(X)Contribui muito

() Contribui parcialmente

( ) N&o contribui

Comentérios: Na sua versdo atual o programa facilita a obtengcédo de arquivos
FASTA. Eventualmente, algumas alteragfes sdo necessarias para facilitar ainda
mais a procura, selecédo e download destes arquivos.

O workflow contribui para organizar a execucao dos processos ha obtencédo do
arquivo Fasta?

() Contribui muito

(X) Contribui parcialmente

( ) Nao contribui

Comentarios: Eventualmente, algumas alteracdes sdo necessarias para facilitar
ainda mais a a procura, selecdo e download destes arquivos, especialmente
quando se deseja obter diversos arquivos.

Foi encontrado vantagens em utilizar o workflow?
(X) Sim. Quais? Facilidade de operacao e organizacdo dos processos.
( ) Nao

Foi encontrado desvantagens em utilizar o workflow?
() Sim. Quais?
(X) Nao
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6) Sugestdes para o melhoramento do workflow proposto:

Como dito anteriormente, as bases para utilizacdo foram desenvolvidas.
Atualmente € necessario realizar alguns ajustes especificos para download de
arquivos FASTA a partir de analises de BLAST, e incorporagédo de novos programas
de analises de sequencias, tanto protéicas quanto de DNA. Acredito que com a base
estabelecida sera mais simples aprimorar o workflow.



