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RESUMO

A bioinforméatica tem disponibilizado cada vez mais ferramentas computacionais capazes de
armazenar, recuperar, analisar e comparar grandes volumes de dados biolégicos, sendo indis-
pensaveis para a criacdo de workflows cientificos. Os workflows cientificos d&o suporte as
pesquisas, auxiliando na preparacao e execucao das tarefas cotidianas dos pesquisadores, como
a execucdo de um experimento ou a andlise de um conjunto de dados. A aplicagdo Net2Ho-
mology foi desenvolvida como workflow cientifico que compara duas redes de interacao
proteina-proteina, de dois organismos diferentes, verificando as estruturas e fungBes conser-
vadas no processo evolutivo. Um problema dessa aplicacdo esta na integracdo de dados entre
0s bancos de dados do NCBI e o banco de dados STRING. Isto acontece no momento da
extracdo da proteina do relatorio do BLAST, quando também busca areferéncia dessa proteina
no STRING. Consequentemente, algumas redes de interacdo sdo trazidas de forma erronea,
impossibilitando a comparacdo entre elas. Neste trabalho foi proposta e realizada uma inte-
gracéo de dados utilizando um banco de dados local que armazena referéncias diretas entre 0s
dados dos bancos de dados citados, ao mesmo tempo que a aplicacdo Net2Homology foi
migrada para a plataforma web, utilizando o framework JSF, a biblioteca de componentes

PrimeFaces e o servidor web Apache Tomcat.

Palavras-chave: Bioinformatica. Workflow cientifico. Integracdo de dados.



ABSTRACT

The experiments made using bioinformatics tools allows users to store, retrieve, analyze
and compare large amounts of biological data. Scientific workflows serves asa guide to execute
bioinformatics experiments. The scientific workflows gives support to researches, assisting in
the preparation and execution of daily tasks of researchers, like an experiment execution or
analyze of a data set. The Net2Homology application was built as a scientific workflow that
compares two protein-protein interaction networks, from two different organisms, checking the
structures and functions conserved in the evolution process. A problem of this application is
centered when the protein is extracted from BLAST report to look for a STRING's reference
match. Consequently, some interactions are brought to the application with error, which made
it impossible to compare. In this paper, it was proposed and held a data integration using a local
database that stores direct references between data of cited databases at the same time that the

Net2Homology application was migrated to web platform.

Key words: Bioinformatics. Scientific Workflow. Data Integration.
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1 INTRODUCAO

Com o surgimento dos grandes centros de sequenciamento, uma quantidade de dados
cada vez maior esta sendo gerada e precisa ser processada e analisada. Para suprir essa demanda,
a bioinformética prové ferramentas computacionais, desde 0 armazenamento e recuperacdo
desses grandes volumes de dados, até a utilizagdo de métodos quantitativos e empiricos de
analise para processa-los e compara-los (GIBAS; JAMBECK, 2001). Deste modo, apresen-
tando os resultados obtidos dessas analises aos pesquisadores, agilizando o desenvolvimento de
seus trabalhos.

Ao realizarem uma pesquisa no campo da biologia molecular, os bidlogos utilizam as
ferramentas providas pela bioinformética, como uma sequéncia de passos para a realizacdo de
experimentos. Essa sequéncia de passos, quando organizada em um fluxo de trabalho,
transforma-se em um workflow cientifico (SILVA; CAVALCANTI; DAVILA, 2006) que pode
ser construido como uma ferramenta computacional e, neste caso, cada passo do workflow pode
ser a invocagao de um programa ou a chamada de um servico web (GIL et al., 2007).

Os workflows e ferramentas que analisam as proteinas que fazem parte de uma fungao
celular tém a capacidade de processa-las juntamente com as interacbes existentes entre elas.
Essas interacfes podem ser representadas na forma de grafos de redes, sendo denominadas
redes de interacdo proteina-proteina. Nessas redes, 0s nodos sdo as proteinas e as conexdes Sao
as relacBes existentes entre elas (LU et al., 2004). Essas relagcdes indicam ligacdes quimicas
entre as proteinas e podem caracterizar relagdes fisicas ou funcionais existentes entre os pares
de proteinas conectadas.

A aplicacdo Net2Homology foi desenvolvida no formato de workflow cientifico. O
objetivo dessa ferramenta é efetuar a comparacéo de duas redes de interacdo proteina-proteina,
de dois organismos diferentes, verificando as estruturas e funcionalidades conservadas durante
0 processo evolutivo (NOTARI, 2012). Nessa ferramenta s&o realizadas consultas nos bancos
de dados de proteinas do National Center of Biotechnology Information (NCBI) e bancos
integrados diretamente a eles como o Swiss-Prot, DNA DataBank of Japan (DDBJ), entre
outros, e no banco de dados de interacGes entre proteinas STRING. Essa aplicacdo utiliza
também a ferramenta de acesso Entrez, para acessar o NCBI, e a STRING API para acessar 0
STRING, ambas disponibilizadas pelos bancos de dados para acessar e analisar seus dados.
Também utiliza a ferramenta NetworkBlast para realizar a comparacdo das redes de interacdo

proteina-proteina, apresentando os resultados ao final de algumas etapas de seu fluxo.
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Um problema encontrado na aplicagdo Net2Homology é uma falha na integracdo de
dados entre os bancos de dados que acessa, quando esta preparando a consulta das redes de
interacdo proteina-proteina, ocasionando que ndo se consiga consultar todas as redes de
interacdo por falha nessa preparacdo de dados. Outro problema é o fato de necessariamente
precisar configurar um servidor proxy e uma porta de conexdo para conseguir acessar as
ferramentas que utiliza. Essa etapa de configuracdo, além de exigir conhecimento compu-
tacional para fazé-la, pode passar despercebida ao usuario, pois ndo ha alertas sobre essa neces-
sidade.

Com base nisso, 0 objetivo desse trabalho é aprimorar a aplicagdo Net2Homology,
resolvendo os problemas de integracdo entre os bancos de dados do NCBI e 0 banco de dados
STRING, e de configuracdo da ferramenta ao mesmo tempo que se disponibiliza ela na web,
sendo acessada através do navegador, ndo necessitando mais efetuar o download e executa-la
localmente. Para atingir esses objetivos foi proposta uma solucdo para a integracdo de dados
utilizando um banco de dados local que armazena referéncias diretas entre os bancos de dados
e, para disponibiliza-la na web, utilizando o framework Java Server Faces (JSF), a biblioteca
de componentes PrimeFaces e servidor web Apache Tomcat. Essa proposta foi desenvolvida,
criando a nova versdo do workflow Net2Homology na plataforma web com o algoritmo de
integracdo de dados aprimorado.

Este trabalho esta organizado em trés grandes secdes, sendo a primeira parte conceitual,
necessaria para compreender as ferramentas que estdo disponibilizadas e sdo utilizadas na
aplicacdo Net2Homology. Essa parte conceitual esta dividida nos capitulos 2 e 3 deste trabalho.
O capitulo 2 trata de bancos de dados bioldgicos, métodos de acesso aos seus dados e ferra-
mentas integradas aeles. Também aborda conceitos referentes a integracdo de bancos de dados
e sistemas. O capitulo 3 deste trabalho aborda os conceitos de workflow cientifico, apresentando
o workflow da aplicacdo Net2Homology e explicando outras ferramentas que tratam de
problemas similares aos tratados no Net2Homology, como integracdo e grandes volumes de
dados.

A segunda parte desse trabalho aborda a proposta de solucdo, sendo totalmente
detalhada no capitulo 4. Esse capitulo inicialmente apresenta a aplicacdo Net2Homology atual,
apresentando suas telas e detalhando suas funcionalidades, no que tange o escopo desse
trabalho. Apos é feito um detalhamento sobre os problemas da ferramenta. Por fim, é realizada
a analise da nova aplicacdo, apresentando os requisitos e detalhando as funcionalidades que
serdo tratados, assim como apresenta 0s esbocos de tela gerados e arquiteturas que serdo

utilizadas com base na andlise efetuada.
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A terceira parte desse trabalho trata sobre o desenvolvimento e andlise dos resultados
obtidos com a nova aplicacdo, sendo detalhada nos capitulos 5 e 6. O capitulo 5 descreve as
etapas do desenvolvimento como a preparacdo do ambiente, o projeto criado, como a codi-
ficagdo aconteceu, como os testes foram realizados e como a hospedagem da aplicagcdo na web
foi efetuada. O capitulo 6 apresenta um estudo de caso, demonstrando cada uma das telas da
nova aplicacdo, demonstradas com a utilizacdo de dados reais, e comparando os resultados
obtidos nessa nova versdo com os dados da versdo anterior da ferramenta. Nesse capitulo
também ¢é feito um detalhamento a respeito de todas as funcionalidades disponibilizadas, tela
por tela, na aplicacdo Net2Homology na plataforma web.
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2 BANCOS DE DADOS BIOLOGICOS

Para o entendimento do que é um banco de dados bioldgico, torna-se necessaria a
compreensdo de dois conceitos: bancos de dados e dados bioldgicos. Banco de dados é um
repositorio de informacdes que representam aspectos do mundo real, possuem coeréncia logica
entre si e inferem significado e interesse para um grupo de usuarios (ELMASRI e NAVATHE,
2011). Dados bioldgicos séo as unidades bésicas de informacdo que representam fenémenos
concretos ou abstratos associados a um contexto (PUGA, FRANCA e GOYA, 2014), sendo que
este contexto, neste caso, esta contido na area da biologia. Com base nisso, bancos de dados
bioldgicos sdo repositorios de informagdes que expressam significados dentro do contexto da
biologia. Nas secOes seguintes serdo apresentados trés bancos de dados biologicos disponiveis
publicamente, algumas formas de acessos a esses bancos, ferramentas para analise de

homologia disponibilizadas por eles e conceitos gerais sobre integracdo de dados e sistemas.
2.1 GENBANK

O GenBank e um banco de dados biologico, desenvolvido e distribuido publicamente
pelo NCBI, que armazena sequéncias de nucleotideos, sequéncias de aminoacidos, entre outras
informacdes, de forma abrangente, apoiando a anotacdo bibliografica e bioldgica (BENSON et
al, 2014). A atualizacdo das informagdes do GenBank ocorre, de forma sequencial, pela
publicacdo de trabalhos dos pesquisadores ou, de forma massiva, pelo envio em larga escala de
dados oriundos da Expressed Sequence Tag (EST), Genome Survey Sequence (GSS) e de dados
originados de centros de sequenciamento (BENSON et al.,, 2014).

O Genbank atua com o DNA DataBank of Japan (DDBJ) e com o Banco de Dados de
Sequéncias de Nucleotideos do European Molecular Biology Laboratory do European Bioin-
formatics Insitute (EMBL-EBI) em uma colaboracdo internacional denominada International
Nucleotide Sequence Database Colaboration (INSDC) que tem por objetivo prover dados de
sequéncias e de informagfes associadas, uniformes e de forma abrangente (KARSCH-
MIZRACHI; NAKAMURA; COCHRANE, 2012). As informacdes do GenBank podem ser
acessadas através da internet, por meio de transferéncia de arquivos pelo protocolo FTP ou

outros servicos web de recuperacdo e analise de sequéncias (BENSON et al., 2014).
2.2 SWISS-PROT

O Swiss-Prot é um banco de dados de sequéncias e conhecimento sobre proteinas, valo-

rizado por suas anotacOes de alta qualidade, uso de nomenclatura padronizada, links diretos
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com outros bancos de dados especializados e pela redundancia minima, formatando seus dados,
sempre que possivel, conforme a padronizacdo proposta pelo Banco de Dados de Sequéncias
de Nucleotideos do EMBL (BOECKMANN et al., 2003). Ele possui referéncia direta aos dados
dos bancos de dados de nucleotideos do EMBL/DDBJ/GenBank, bancos de dados de estruturas
2D e 3D de proteinas, bancos de dados de caracterizacdo de familias e dominios de proteinas,
bancos de dados de modificacdo poés-translacional, cole¢bes de dados especificos de espécies,
bancos de dados de mutagbes e bancos de dados de doengas (BOECKMANN et al., 2003).

O Swiss-Prot atua com Protein Information Resource (PIR) e o EBI de um consércio
internacional denominado UniProt onde compartilham seus bancos de dados e fornecem
ferramentas de acesso para recuperacdo das informacbes (LESK, 2008). Estdo relacionados
mais proximamente com o SWISS-PROT os bancos de dados ENZYME DB que contém
informacBes como nome recomendado, nomes alternativos, atividades cataliticas, entre outas
informacBes das proteinas, e o0 PROSITE que possui informagdes de residuos comuns entre
grupos de proteinas, indicando relagcBes que ndo sdo detectaveis pela comparacdo de sequéncias
de aminoécidos (LESK, 2008).

2.3 STRING

O STRING é um banco de dados que tem por objetivo montar, avaliar e disseminar
informacBes sobre associagcOes proteina-proteina (FRANCESCHINI et al, 2013). As asso-
ciagcbes entre proteinas, conhecidas ou estimadas, sdo avaliadas e integradas, resultando em
redes de proteinas (FRANCESCHINI et al., 2013). Também possui artigos cientificos com-
pletos sobre informacdes de interacbes que sdo pesquisados através de mecanismos de
mineracdo de textos e informa sobre estatisticas referente as interacdes entre as proteinas
pesquisadas (FRANCESCHINI et al.,, 2013).

O STRING visa providenciar um servico que forneca toda a informacdo sobre
associagdes funcionais entre proteinas, em um Unico lugar, atendendo aos desejos dos usuarios
de ter uma integracdo e reavaliacdo facilmente consultadas e navegadas, atraves de interfaces
interativas e intuitivas (SZKLARCZYK et al., 2011). Ele também tem-se especializado em
prover dados de forma Unica e abrangente, ser um entre VArios sites que armazena interacdes
experimentais, preditas e transferidas entre proteinas junto com interagdes obtidas através de
mineracdo de texto e na inclusdo de uma vasta quantidade de informacbes adicionais como
dominios e estruturas de proteinas (FRANCESCHINI et al., 2013).
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2.4 ACESSO A BANCOS DE DADOS BIOLOGICOS.

Além de armazenar, os bancos de dados em geral precisam fornecer meios de recuperar
as informagdes que armazenam. Existem maneiras diferentes de disponibilizar o acesso aos
dados, dependendo do objetivo do banco. Podem ser acessados de forma controlada ou
irrestrita, atraves de acesso local, remoto ou por meio de servicos web. Dessa maneira, serdo
apresentadas as formas de acesso aos bancos do NCBI, através do sistema Entrez, e ao banco

de dados STRING por meio de sua Application Programming Interface (API).
2.4.1 Entrez

O Entrez é um sistema de recuperacdo de informacdes de bancos de dados, onde o0s
acessos a um conjunto de quarenta e dois bancos de dados sdo disponibilizados através dele,
sendo possivel pesquisa-los atraves de texto, por meio de consulta booleana, permitindo o
download dos dados em formatos diversos e vinculando os registros entre os bancos de dados
baseado em relacionamentos confirmados (NCBI, 2014). Esses relacionamentos entre 0s
bancos de dados podem ser entre a sequéncia e 0 artigo que a relatou ou entre a sequéncia da
proteina e seu codigo genético ou com a sua estrutura tridimensional (NCBI, 2014).

O Entrez possui também uma API, denominada E-utilities, que possui nove programas
gue suportam um conjunto uniforme de parametros, utilizados para pesquisar, vincular e baixar
os dados dos bancos de dados integrados no sistema Entrez (NCBI, 2014). Nessa APl sdo
disponibilizadas algumas funcionalidades, através de comandos como o EInfo que retorna
estatisticas basicas sobre o banco de dados, o ESearch que retorna os identificadores que foram
encontrados baseado nos parametros textuais enviados, o EFetch que retorna os dados
referentes aos identificadores recebidos, sendo que qualquer comando pode ser enviado para o
Entrez processar e retornar através da montagem da Uniform Resource Locator (URL) ou pelo
Simple Object Access Protocol (SOAP) (NCBI, 2014).

Um exemplo de utilizagdo da API E-utilities esta demonstrado na Figura 1, sendo que
este exemplo mostra como utilizar o programa EFetch dessa API para fazer o download de uma
sequéncia completa no formato fasta, através da montagem de uma URL. No espaco destacado
em A na Figura 1, deve ser colocado o nome do banco de dados do NCBI onde o registro esta
armazenado. Em B deve ser colocado o identificador, ou uma lista de identificadores separados
por virgulas, referente a consulta desejada. Em C deve ser informado o formato em que o
registro serd retornado. Em D deve ser colocado o formato em que o arquivo seré retornado e,

por ultimo, em E, estd o exemplo de uma URL completa, montada para retornar registros do



18

banco de dados nuccore, para os identificadores 34577062 e 24475906, onde os resultados

estardo no formato fasta e o arquivo de retorno estara no formato texto.

Figura 1 - Exemplo de utilizagdo da API E-utilities com URL.

Downloading Full Records Goto:™
A B C

Basic Downloading @ & @

efetch.fcgi?db=<database>&id=<uid list>&rettype=<retrieval type>
&retmode=<retrieval mode> <:::]D

Input: List of UIDs (&1d); Entrez database (&db); Retrieval type (&rettype); Retrieval mode (&retmode)
Output: Formatted data records as specified

E
Example: Download nuccore Gls 34577062 and 24475906 in FASTA format @

http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi? db=nuccore&id=34577062.24475906 & rettype=fasta&

retmode=text

Fonte: <http://www.ncbi.nlm.moh.gov/>, 2014.

Outro exemplo de utilizacdo da API E-utilities estd demonstrado na Figura 2, onde é
apresentada uma implementacdo na linguagem Java que faz comunicagdo com o sistema Entrez
pelo protocolo SOAP, e esta utilizando o programa ESearch. Para implementar essa comu-
nicacdo, conforme Figura 2, sdo necessarios 0s seguintes passos: instanciar o stub, destacado
em A, criar a requisicdo, destacado em B, definir o banco de dados, destacado em C, montar 0s
termos de consulta, destacado em D, enviar a requisicdo e aguardar o resultado, destacado em

E e processar os resultados, destacado em F.

Figura 2 - Exemplo de Utilizagdo da API E-utilities com SOAP.

Call ESearch

package gov.nih.nlm.ncbi.www.sSoap.eutils;
import gov.nih.nlm.ncbi.www.sSocap.eutils.¥*;
public class Client
{
public static void main(String[] args) throws Exception
{
// search in PubMed Central for stem cells in free fulltext articles
try

A C— == EUtilsServiceStub service = new EUtilsSexrviceStub() s
// call NCBI ESearch utility
// NOTE: search term should be URL encoded
B [ EUtilsServiceStub.ESearchRequest reg = new EUtilsServiceStub.ESearchRequest():
C C— = reqg.setDb("pmc"):
D C— = reg.setTerm("stem+cells+AND+free+fulltext[filter]”):
reqg.setRetMax ("15");
E [ = EUtilsServiceStub.ESearchResult res = service.run eSearch(req):
// results output
System.out.println ("Original guery: stem cells AND free fulltext[filterxr]"):
System.out.println("Found ids: " + res.getCount()):
System.out.print ("First " + res.getRetMax() + " ids: "):
F for (int i = 0; i < res.getIdList().getId() .length; i++)
{
System.out.print (res.getIdLisc () .getId() [1i] + " "):

System.out.printlin():

catch (Exception e) { System.out.println(e.toString()):; }

}

Fonte: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/>, 2014



19

2.4.2 STRING API

A STRING API é uma ferramenta que visa facilitar a integracdo do banco de dados
STRING dentro ferramentas como o Cytoscape! e mecanismos de workflow como o Taverna,
permitindo 0 acesso as redes de interacdo em formatos interpretaveis pelos computadores
(JENSEN et al., 2009). A API é chamada atraves da construcdo do endereco URL que precisa
conter o tipo de requisicdo, o formato de saida desejado e os dados de entrada, para entdo o
servidor do STRING processar a requisicdo e retornar os resultados no formato desejado
(JENSEN et al., 2009).

Um exemplo de como utilizar a STRING API esta demonstrado na Figura 3. Na area
destacada em A, na Figura 3, é necessario informar o banco de dados onde o registro esta
armazenado. Em B, qual o meio de acesso ao banco de dados que esta sendo utilizado. Em C,
o formato que os dados de resultado serdo retornados. Em D, o tipo de requisicdo que esta sendo
efetuada. Em E, o parametro, ou uma lista de parametros separadas pelo caractere &, que esta
sendo utilizado e, em F, os valores esperados para os parametros utilizados. Em G temos a URL
montada para efetuar a consulta no banco de dados STRING, através da API, com os resultados
retornando no formato Tab-Separated Values (TSV), e que a requisicdo tem que resolver a
consulta sobre os parametros utilizados. Os parametros desse exemplo sdo as proteinas que

possuam o texto ADD no seu identificador e que pertencam a espécie Homo sapiens.

Figura 3 - BExemplo de utilizacdo da STRING API.

API format

To call the API, make a URI (uniform resource identifier) of the following form:

http://[database] /[access]/[format] / [request] ? [parameter]=[value]

T T

A B c D E F
Examples

find out which proteins match the description "ADD" in human:

http://string-db.org/api/tsv/resolve?identifier=ADDaspecies=39¢e0¢ <:] G

Fonte: <http://www.string-db.org/>, 2014.

2.5 ANALISE DE HOMOLOGIA

Ao descobrir um novo gene, ou o0 gene causador de alguma doenca genética, determinar

e estudar outras espécies gque possuam genes relacionados é um trabalho que interessa aos bid-

1 Software para visualizacdo, criagdo e manutencédo de redes de interacdes entre proteinas.
<http://www.cytoscape.org/>.
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logos (LESK, 2008). Os métodos que executam tal comparacdo devem possuir um equilibrio
entre a sensibilidade e a seletividade para que, respectivamente, selecione sequéncias mesmo
com pouca similaridade em comparagdo com a original, ao mesmo tempo em que todos 0S
resultados obtidos devem ser verdadeiros (LESK, 2008). Para efetuar essa comparacéo, a nivel
de sequéncia de genes, ferramentas de Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) séo desen-
volvidas para que, dada uma sequéncia de entrada, procurem sequéncias similares nos registros
armazenados nos bancos de dados, avaliando, classificando e fornecendo estatisticas sobre os
resultados (AMARAL,; REIS; SILVA, 2007).

2.5.1 BLASTp

O BLASTp € um algoritmo que faz a comparacdo de similaridade entre sequéncias de
aminoacidos das proteinas buscando, a partir de uma sequéncia origem, regides de simila-
ridade, sem lacunas, em outras sequéncias, e conforme outros parametros de pesquisa como
organismo e banco de dados, reunindo as regides de similaridade encontradas (LESK, 2008).
Um exemplo do funcionamento desse algoritmo esta demonstrado na Figura 4, onde o mesmo
foi efetuado através do utilitirio Entrez, no site <http//ncbi.nlm.nih.gov/>, tendo sido
consultada a entrada P26367, referente a proteina PAX-6 para a espécie Homo sapiens.

No exemplo, conforme apresentado na Figura 4, o resultado mostrado é referente ao
organismo Cynops pyrrhogaster, destacado em A. Essa consulta mostra a pontuacdo obtida na
comparagdo, destacado em B, apresenta a probabilidade do resultado ser uma geragdo aleatoria
do algoritmo, o e-value, destacado em C (Expect), entre outras informagdes estatisticas que
possuem a finalidade de pontuar e ordenar os resultados, destacadas em D, E e F. Também
apresenta as sequéncias original e retornada no formato fasta, sendo que nesta parte apresenta
trés linhas. A primeira, denominada Query, destacado em G, é referente a sequéncia original.
Se nesta linha for apresentado o sinal de subtracdo (-), significa que neste ponto, na sequéncia
original, falta um aminodcido correspondente a mesma posicdo, indicando que a sequéncia
retornada é maior do que a sequéncia original (AMARAL; REIS; SILVA, 2007).

A terceira linha, denominada Shjct, destacado em | na Figura 4, apresenta a sequéncia
encontrada e retornada por similaridade. A segunda linha, destacada em H, quando apresenta
uma letra ou o caractere pipe (]), significa que as sequéncias original e retornada sdo exatamente
iguais naquela posicéo, se apresentar o sinal de adicdo (+) significa que as sequéncias original

e retornada ndo séo iguais porém o aminodcido correspondente € semelhante. Se apresentar um
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espaco branco, significa que as sequéncias ndo correspondem na posicéo e a funcionalidade nédo
é similar (AMARAL; REIS; SILVA, 2007).

Figura 4 - Exemplo de resultado do algoritmo BLASTp.

Score

G)uery
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query

Sbjct

1

v' GenPept Graphics

PAX6 LL [Cynops pyrrhogaster] \J
Sequence ID: dbj|BAA24024 1| Length: 452 Number of Matches: 1

Range 1: 18 to 452 GenPept Graphics
Expect Method Identities (_) Positives l\_/'
@834 bits(2154) 0.0 O Compositional matrix adjust. 408/436(94%) 413/436(94%) 15/436(3%)

MONSHSGVNQLGGVEVNGRPLPDSTRQKIVELAHSGARPCDISRILQ---—--—---—-—-

QQY”HSiSEfN“L"G' /NGRPLPDSTRQKIVELAHSGARPCDISRILQ

377
407

437

MONSHSGY 'NQLCC'TWN”RPLPWSTR“(IJELAiS“ARPCZISRILQI%ADAKUQVL“SQ

-VSNGCVSKILGRYYETGSIRPRAIGGSKPRVATPEVVSKIAQYKRECPSIFANEIRDRL
VSNGCVSKILGRYYETGSIRPRAIGGSKPRVATPEVVSKIAQYKRECPSIFAWEIRDRL
NVSNGCVSKILGRYYETGSIRPRAIGGSKPRVAT PEVVSKIAQYKRECPSIFAWEIRDRL

LQEG‘”IN“NIPS‘SSIIHUTJUILASEI“QVCA:CNYWKLRMLNEQTLSWCIRP”WYPCI
LSEGVCINDNIPSVSSINRVLRNLASEKQOMGADGMYDKLRMLNGQTG+WGTRPGWYPGT
LSEGVCTNDNIPSVSSINRVLRNLASEKQOMGADGMYDKLRMLNGQTGIWGTRPGWYPGT

SVPGQPTQDGCQQQEGGGENTNSI SSNGEDSDEAQMRLOLKRKLQRNRT SFTQEQIEALE
SVEGQPT DGCQQQEGGGENTNSISSNGEDSDEAQMRLQLKRKLQRNRTSFTQEQIEALE
SVEGQPTPDGCQQQEGGGENTNSISSNGEDSDEAQMRLOLKRKLORNRT SFTQEQIEALE
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KEFERTHYPDVFARERLARKIDLPEARIQVWF SNRRAKWRREEKLRNQRRQASNTPSHIP
KEFERTHYPDVFARERLARKIDLPEARIQVWFSNRRAKWRREEKLRNQRRQASNTPSHIP
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VPSQISSYSCMLPTSPSVNGRSYDTYTPPHMQTHMNSQPMGTSGTTSTGLISPGVSVEVQ
VPSQ SSYSCMLP+SPSVNGRSYDTYTPPHM(Q HMNSQ MGT+G TSTGLISPGVSVEV(Q
VPSQASSYSCMLPSSPSVNGRSYDT YT PPHMOAHMNSQSMGTAGATSTGLISPGVSVEVQ

VPGSEPDMSQYWPRLQ 422
VPGSEPD+SQYWERLQ
VPGSEPDLSQYWERLQ 452

=
Gaps O

436

Fonte: <http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi>, 2014.

2.5.2 PSI-BLAST

O algoritmo PSI-BLAST ¢ uma adaptacéo do algoritmo BLASTp onde € feito um refi-

namento na etapa inicial da pesquisa, quando estd buscando as sequéncias da base de dados

(LESK, 2008). Esse refinamento tem por objetivo identificar padrdes conservados, retornando

uma quantidade maior de entradas, para apos ir reexecutando o algoritmo de BLAST, de forma

iterativa, a fim de refinar os resultados e melhorar o padrdo reconhecido podendo aumentar

tanto a seletividade quanto a precisdo da pesquisa (LESK, 2008). Executando esse algoritmo

através do utilitario Entrez do NCBI, a apresentacdo dos resultados na pagina ndo é diferente

de quando executado o algoritmo BLASTp, demonstrado na Figura 4. No entanto, devido ao

processo de identificacdo de padr@es e a iteracdo do algoritmo, a quantidade de resultados pode

ser diferente além do que eles podem ser mais relevantes (LESK, 2008).
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Osresultados do algoritmo PSI-BLAST, assim como do BLASTp, podem ser recebidos
no formato Extensible Markup Language (XML), quando utilizados os recursos da API E-
utilities do sistema Entrez. Na Figura 5 € demonstrado um arquivo de resultados no formato
XML para a execucdo do algoritmo PSI-BLAST para a proteina ALOX15B para 0 organismo
Homo sapiens. Na linha destacada em A na Figura 5, esta o nimero do resultado, baseado na
ordenacdo por score, destacado em F. Na linha destacada em B, esta o cabecalho do registro no
banco de dados, apresentando o seu identificador no NCBI (gil85067499), o banco de dados
onde o registro foi inserido e o identificador nesse banco de dados (refiNP_001034219.1). Na
linha destacada em C, encontra-se a descricdo da proteina. Em D, temos o identificador da
proteina no banco de dados onde o registro foi inserido, em E, assim como em F, é apresentado
0 score que o registro obteve em semelhanca com a sequéncia de entrada e, por uktimo, em G,
é apresentado o e-value que é um valor estatistico que indica a probabilidade do registro ser um

falso positivo, ou seja, do registro ser uma geracdo aleatoria do algoritmo.

Figura 5 - Exemplo de resultado do algoritmo PSI-BLAST no formato XML.
A > <Hit_num>8</Hit_num>
B o> <Hit_id>gi85067499refNP_001034219.1|</Hit_id>
—<Hit_def>
C > arachidonate 15-lipoxygenase B 1soform a [Homo sapiens]
</Hit_def>
D > <Hit_accession>NP_001034219</Hit_accession>
<Hit_len>647</Hit_len>
—<Hit_hsps>
- <Hsp>
<Hsp_num>1</Hsp_num>
E > <Hsp_bit-score>1212.21</Hsp_bit-score>
F > <Hsp_score>3135</Hsp_score>
G > <Hsp_evalue>0<Hsp_evalue>
<Hsp_query-from>1</Hsp_query-from=>
<Hsp_query-to>676</Hsp_query-to>
<Hsp_hit-from>1</Hsp_hit-from>
<Hsp_hit-to>647</Hsp_hit-to>
<Hsp_query-frame>0</Hsp_query-frame>
<Hsp_hit-frame>0</Hsp_hit-frame>
<Hsp_identity>647</Hsp_identity>
<Hsp_positive>647</Hsp_positive>
<Hsp_gaps>29</Hsp_gaps>
<Hsp_align-len>676</Hsp_align-len>
—<Hsp_gseq>
MAEFRVRVSTGEAFGAGTWDKVSVSIVGTRGESPPLPLDNLGKEFTAGAEEDFQVTLP
</Hsp_gseq>
—<Hsp_hseq>
MAEFRVRVSTGEAFGAGTWDKVSVSIVGTRGESPPLPLDNLGKEFTAGAEEDFQVTLP
STGIGIEGFSELIQRNMKQLNYSLLCLPEDIRTRGVEDIPGYY YRDDGMQIWGAVERFV

Fonte: <http://ncbi.nlm.nih.gov/>, 2014.
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2.6 INTEGRACAO DE BANCOS DE DADOS E SISTEMAS

A necessidade de acessar informacGes e de utilizar ferramentas e sistemas que estéo
disponiveis em diferentes lugares, sob diferentes plataformas e sistemas operacionais, tem
criado um ambiente para o desenvolvimento de ferramentas de middleware (BERNSTEIN,
1996). Essas ferramentas permitem que 0s usuarios conectem-se nelas e utilizem das aplicagdes
e bancos de dados por elas integrados tendo por objetivo disponibilizar as informacdes que as
pessoas precisam, quando, onde e como elas precisam (BERNSTEIN, 1996). Uma maneira de
integrar 0s sistemas heterogéneos € oferecendo suporte as interfaces padrbes de programagao,
que tornam a portabilidade das aplicacbes a uma variedade de tipos de servicos mais facil e
sendo também de facil aplicacdo uma vez que os sistemas utilizam bancos de dados, comu-
nicacdo, apresentacdo entre outros servicos onde suas telas ndo fazem parte dessa imple-
mentacdo (BERNSTEIN, 1996).

Os problemas de integracdo de sistemas heterogéneos também podem ser solucionados
com a utilizagdo de protocolos padronizados, que permitem que 0s sistemas interoperem entre
si, oU seja, acessem programas e informacBes de outros sistemas, enquanto utilizarem o mesmo
protocolo padronizado (BERNSTEIN, 1996). Com essa técnica, 0s sistemas que interoperam
podem ser executados em arquiteturas e sistemas operacionais diferentes, desde que essa arqui-
tetura e sistema operacional suportem a interoperabilidade entre sistemas (BERNSTEIN, 1996).
Ha também as solucdes que oferecem, ao mesmo tempo, suporte as interfaces padronizadas de
desenvolvimento e também aos protocolos padronizados, sendo entdo mais completas ofere-

cendo mais opgdes para o desenvolvimento das integracdes dos sistemas (BERNSTEIN, 1996).
2.7 CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo foram apresentados 0s conceitos gerais sobre bancos de dados biolégicos,
como acessa-los, as ferramentas de andlise de homologia vinculadas a esses bancos e sobre inte -
gracdo de sistemas heterogéneos. Isto se fez necessério para a compreensdo da abrangéncia da
bioinforméatica e dos mecanismos existentes e que estdo disponibilizados aos bidlogos mole-
culares e como esses mecanismos podem ser utilizados no desenvolvimento de experimentos.
Na Tabela 1 foi realizada uma comparacdo entre os bancos de dados referenciados, com o
objetivo de apresentar as suas diferencas entre os dados que armazenam, como acessa-los, entre
outras informac6es. No proximo capitulo sera abordado o que sdo workflows cientificos,
apresentando e explicando o funcionamento béasico de alguns workflows que estdo disponiveis

para utilizac&o.
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Tabela 1 - Comparacdo entre os bancos de dados biolégicos.

GenBank Swiss-Prot STRING
Tamanho (N°de Entradas)  171.744.4862 545.388° 5.214.234%

Nucleotideos, proteinas, Proteinas, Proteinas,
Tipo de Dados estruturas, artigos, conhecimento,  estruturas,

taxonomia. artigos. interacoes.
Colaboragao/Consércio INSDC UniProt -
ACESSO Entrez, E-u_tilities, I_Dégina web, Pagina web,

SOAP, péagina web integracdo EBI  STRING API
Analise Homologia BLASTp, BLASTX, BLAST ConsAuIta} por

PSI-BLAST. (UniProt) sequéncia fasta
Integracio Interna Elagg?s de Dados do Né&o Stitch
Integracdo Externa DDBJ/EMBL-EBI. EBI/STRING Swiss-Prot

x Arquivo, API, Interconexdes Interconexdes

Interface Integragdo | ~

nterconexdes

2 Fonte: <http://www.nchi.nlm.nih.gov/genbank/statistics>. Data: 22/05/2014.
3 Fonte: <http://web.expasy.org/docs/relnotes/relstat.html>. Data: 22/05/2014.
4 Fonte: <http://string-db.org/>. Data: 22/05/2014.
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3 WORKFLOW CIENTIFICO

Workflows cientificos sdo desenvolvidos para a realizacdo de experimentos in silico no
campo da bioinformatica sendo compostos por outros programas que sdo chamados, um apos o
outro, como uma sequéncia de passos para a realizagdo de um experimento (SILVA;
CAVALCANTI; DAVILA, 2006). A construcdo de workflows torna os experimentos mais
faceis de serem repetidos, tanto para fins de efetuar alguma prova, quanto para fins de aplica-
lo em outras situacdes (SILVA; CAVALCANTI; DAVILA, 2006).

Os workflows também podem capturar as transformagdes individuais nos dados e
analisar 0s passos, assim como 0s mecanismos para realiza-los em ambientes distribuidos (GIL
et al., 2007). Cada passo do workflow pode ser a chamada de um programa ou a invocacdo de
um servico web sendo ligados de acordo com o fluxo dos dados e com as dependéncias
existentes entre esses dados, além de explorar os complexos processos computacionais para

gerenciar seus ciclos de vida e automatizar os seus processos (GIL et al., 2007).
3.1 NET2ZHOMOLOGY

O programa Net2Homology foi desenvolvido como um workflow cientifico que tem por
objetivo realizar a comparacdo de duas redes de interacdo proteina-proteina oriundas de dois
organismos diferentes (NOTARI, 2012). Essa comparacdo visa auxiliar na identificacdo das
semelhancas e diferencas entre as funcBes e estruturas das proteinas que podem ter sido
modificadas, ou ndo, ao longo da evolugdo das espécies (NOTARI, 2012). Este workflow
possui cinco grandes etapas:

i) Selecdo de Proteinas: nesta etapa pode-se utilizar um simples arquivo no formato de

rede PPl do banco de dados STRING para carregar as proteinas no programa, apos
selecionando as proteinas desejadas e definindo qual o organismo origem, sdo 0s
passos A e B conforme a Figura 6;

i) Consulta de Proteinas por Similaridade: nesta etapa é necessério informar alguns

parametros como organismo alvo, banco de dados, algoritmo, e-value méximo e o
formato do arquivo de retorno, com isso cria uma linha de execugdo para cada
proteina selecionada para efetuar o BLAST no NCBI conforme a configuracao
realizada, sdo os passos de C a | conforme a Figura 6;

iil) Busca pelas Redes PPI: nesta etapa € feita a busca pelas siglas das proteinas no banco

de dados STRING, para todas as proteinas consultadas e retornadas no passo anterior

do workflow, ap6s devem ser selecionadas as proteinas, uma para 0 organismo



26

origem e outra para o organismo alvo para entdo efetuar aconsulta e retornar as redes
PPI, sdo os passos Ja N conforme a Figura 6;

Comparacao de Redes: nesta etapa € necessario informar alguns parametros, onde 0s

principais sdo a densidade do complexo proteico, taxa de falso negativos em cada
rede, e-value maximo da sequéncia similar, o nivel de confiabilidade necessario e o
ndmero de interagdes, isso para conseguir utilizar a ferramenta NetworkBlast que
resulta em dois arquivos, o primeiro sendo um relatério de execucéo e o segundo a
rede PPl com as proteinas conservadas, sendo que este segundo arquivo pode ser
aberto pelo programa Cytoscape, séo os passos de O a Re T conforme a Figura 6;

Andlise de Sistema Bioldgico: nesta etapa, a rede PPI resultante do processamento

da ferramenta NetworkBlast pode ser visualizada, apresentando suas informacdes e

imagens, permitindo ao bidlogo efetuar a analise, é o passo S conforme Figura 6.

Figura 6 - Fluxo de execucdo do workflow Net2Homology

E) Buscar sequéncia
FASTA de cada
proteina

]

B) Selecionar
organismo
origem.

A) Selecionar
Proteinas

C) Configurar o D) Selecionar
BLAST organismo alvo

F) Montar URL e

executar o BLAST

G) Receber URL
do resultado do
BLAST

H) Receber o
resultado do BLAST

1) Extrair E-Value e
descricdo da
proteina

-

J) Buscar a sigla de
cada proteina na
base STRING

v

K) Selecionar proteinas
para os organismos
origem e alvo

Net2Homology

L) Buscar rede PPI

para organismo
origem

M) Buscar rede PPI
para o organismo
alvo

N) Apresentar redes
PPl no browser
padréo

O) Configurar o
NetworkBLAST

{

P) Gerar Arquivos

Q) Executar o
NetworkBLAST

R) Analisar resultados
de cada interacdo

S) Visualizar
resultados no
navegador

T) Visualizar
resultados no
Cytoscape

Fonte: autoria propria.

3.2 FERRAMENTAS SEMELHANTES

No campo da bioinformatica existem ferramentas desenvolvidas onde cada uma possuli

um ou mais objetivos. As vezes esses objetivos podem ser especificos de tal forma que ndo se

encontrem ferramentas com funcionalidades semelhantes. Em outros casos, 0s objetivos podem
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ser abrangentes 0 que pode tornar a ferramenta mais genérica e por isso podem existir
ferramentas similares, abordando os mesmos problemas, ou parte deles, e que atingem objetivos
que também podem ser semelhantes.

O workflow Net2Homology foi construido para atender um objetivo especifico:
comparar duas redes de interacdo proteina-proteina de duas espécies diferentes para verificar
as estruturas e fungbes conservadas durante o processo evolutivo. Portanto, ferramentas que
tenham um objetivo parecido ndo sdo comuns. Contudo, existem ferramentas dentro da
bioinformatica desenvolvidas com outros objetivos mas que tratam de problemas semelhantes
aos tratados no workflow citado, como integracdo de informacgdes, consultas aos grandes

volumes de dados, entre outros.
3.2.1 BioExtract

O BioExtract é uma plataforma, disponibilizada na web, com o propdsito de auxiliar os
pesquisadores na analise de dados genéticos, oferecendo recursos para o desenvolvimento de
workflows de bioinformatica possuindo uma interface flexivel para a execucdo de consultas aos
bancos de dados de proteinas e de nucleotideos ndo-redundantes do NCBI e do EBI
(LUSHBOUGH; GNIMPIEBA; DOOLEY, 2013). Através dele é possivel filtrar os resultados
obtidos das consultas nesses bancos de dados e envid-los como dados de entrada para
ferramentas de analise, além de permitir salvar os dados extraidos, integrando-os na ferramenta
e utilizando-os como conjunto de dados pesquisaveis (LUSHBOUGH; GNIMPIEBA;
DOOLEY, 2013).

O BioExtract além de disponibilizar acesso a ferramentas de analise, esta integrado com
diversos servicos web que efetuam tarefas que auxiliam os pesquisadores, permitindo salvar as
tarefas realizadas na ferramenta, em suas etapas, criando workflows que podem ser compar-
tilhados, juntamente com os dados extraidos, entre os seus colaboradores (LUSHBOUGH;
GNIMPIEBA; DOOLEY, 2013).

3.2.2 SEMEDA

O SEMEDA é uma ferramenta criada com o propdsito de gerar um repositorio de
metadados e semanticas sobre os bancos de dados bioldgicos, além de criar e armazenar
ontologias utilizando vocabularios controlados (KOHLER; PHILIPPI; LANGE, 2003). Essas

ontologias representam significados e, através delas, é possivel vincular os metadados para
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integrar as informacdes dos bancos de dados envolvidos (KOHLER; PHILIPPI; LANGE,
2003).

Em um nivel mais técnico, aferramenta SEMEDA foi desenvolvida em uma arquitetura
de trés camadas onde o backend € um banco de dados relacional que armazena os metadados,
seménticas e ontologias (KOHLER; PHILIPPI; LANGE, 2003). A camada intermediaria esta
implementada na linguagem Java, utilizando as definicdes e bibliotecas do Java Server Pages
(JSP) para gerar o HTML dindmico necessario no frontend (KOHLER; PHILIPPI; LANGE,
2003). Os bancos de dados integrados no SEMEDA podem ser acessados diretamente através
do mecanismo de Java Database Connectivity (JDBC), ou, nos casos onde 0s bancos nao
suportam JDBC, podem ser utilizados médulos externos como BioDataServer, IBMs Disco-
veryLinks e DiscoveryHub para utilizar Structured Query Language (SQL) homogéneo nas
consultas aos bancos de dados (KOHLER; PHILIPPI; LANGE, 2003).

3.3 CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo foram apresentados os conceitos gerais sobre workflows cientificos, além
da apresentacdo das ferramentas Net2Homology, BioExtract e SEMEDA, tendo por objetivo
melhorar a compreenséo do caso de estudo desse trabalho, o workflow Net2Homology. Na
Tabela 2, tem uma comparacdo entre as trés ferramentas, comparando as suas finalidades,
métodos de integracdo, entre outras informacdes. No proximo capitulo serdo apresentadas as

razbes para efetuar esse estudo, problemas da ferramenta e um planejamento de como

solucioné- los.
Tabela 2 - Comparagdo entre as ferramentas.

Net2Homology BioExtract SEMEDA
Tipo de Ferramenta Workflow Plataforma Integrador
Bancos de Dados Integrados NCBI X STRING NCBI Qualquer
Onde Integra Internamente NCBI Internamente
Método de Integracéo Cruzamento Cruzamento Ontqlogla ¢

Semantica

Interface de Integracéo Arquivos texto (Ijr:;[elilc((:)réelxoes Interconexdes

Disponivel na Web Né&o Sim Sim
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4 PROPOSTA DE SOLUCAO

O objeto alvo de estudo neste trabalho é a aplicagdo Net2Homology, um workflow
desenvolvido para comparacdo de redes de interacdo de proteinas de duas espécies diferentes
para auxiliar a identificagdo das estruturas conservadas durante o processo evolutivo. O fluxo
desse workflow ja foi apresentado na secdo 3.1 deste trabalho, portanto agora sera apresentada
a aplicacdo em si, suas telas e funcionalidades, seus problemas e um planejamento de como

aprimora-la, no que tange o escopo desse trabalho.
41 A APLICAQAO NET2HOMOLOGY ATUAL

O programa Net2Homology foi desenvolvido na linguagem Java, versdo 1.6 e esta
disponivel para download através do link <http/Mmww.danlian.com.br/homology/>. Nesse
download é disponibilizado o arquivo executavel da aplicacdo no formato Java Archive (JAR)
e para executa-lo € necesséria a instalacdo do Java Runtime Environment (JRE) na versdo 1.6
ou superior. Ao iniciar a aplicacdo, é apresentada a tela inicial, demonstrada na Figura 7, que
contém aestrutura de menus para acessar a aplicacdo Net2Homology, sua tela de configuracdes,

entre outras funcionalidades.

Figura 7 - Tela inicial da aplicagdo Net2Homology.

Proteins | Workflows Options Help

Load Protein Network Ait-3
Protein List Alt-0

Protein Edges

Fonte: autoria propria.
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4.1.1 Configuracido da Ferramenta

Na primeira vez que a aplicacdo Net2Homology esta sendo utilizada, devem ser efe-
tuadas algumas configuraces nela, informando o diretério onde o navegador esta instalado, o
diretério onde o programa Cytoscape esta instalado, uma pasta de trabalho onde os arquivos
utilizados durante o processamento serdo armazenados e também um endereco de Internet
Protocol (IP) e uma porta de conexdo para um servidor de proxy. A tela onde essas informagdes
sdo cadastradas é acessada atraves do menu Options, opcdo Settings e estd demonstrada na
Figura 8.

Figura 8 - Tela de configuracdo da aplicagdo Net2Homology.

File Proteins Workflows Options Help

FliapplicationsSettingsic s s

l Choose Application ‘ C:\Program Files (x86)\Modzilla Firefox|\firefox.exe

\ Choose Application ‘

Choose Temp Folder

String's Network C:/TCC%20Temporarios/string/
Blast Results C:/TCC%20Temporarios/blast/
Fasta C:/TCC%20Temporarios/fasta/
PDB C:/TCC%20Temporarios/pdb/

NetworkBlast C:/TCC%20Temporarios/nct/

[200.233.31.249

[3128

Fonte: autoria propria.

4.1.2 Utilizacdo do Workflow

Apos iniciar a aplicacdo e configurar os diretdrios e servidor de proxy, pode-se comegar
autilizacdo do workflow, sendo necessario para isso entrar no menu Workflows da tela principal
e acessar a op¢do Homology. Fazendo isso, é aberta uma tela com a imagem do fluxo do
workflow Net2Homology e o botdo que leva a tela de selecdo de proteinas e organismo origem

que estad demonstrada na Figura 9. Esta tela possui uma lista, destacada em A na Figura 9, que
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pode ser atualizada mediante a insercdo ou exclusdo de informagdes dela, utilizando os campos
destacados em B, C e D.

A lista de proteinas pode ja vir preenchida se o programa de carga de proteinas, acessivel
pelo menu Proteins, opcdo Load Protein Network for utilizado para fazer acarga de um arquivo
de rede de proteinas no formato TSV que o banco de dados STRING disponibiliza. Nesta tela
ainda deve ser selecionado o0 organismo origem no campo destacado em E na Figura 9, ao qual
as proteinas selecionadas pertencem. Apos isso, ao clicar no botdo Next Step, destacado em F,
sdo feitas algumas validagBes sobre os campos e o workflow passa para a proxima tela e também
para 0 proxXimo passo que € a preparacdo do BLAST.

Figura 9 - Tela de selecdo de proteinas e organismo origem.

File Proteins Workflows Options Help

51 Homology Workflow
File

1. Workkflow | 2. Select Proteins | 3. Execute PsiBlast | 4. Query String ] 5. Execute Het-:.'orkBtaSiT

Select proteins from a Cytoscape Protein Interaction Network

Add/Remove Proteins : [ ¥ @

[ select all Organism |

{E]

[ Nese |

Fonte: autoria propria.

A tela de preparacdo do BLAST é apresentada na Figura 10. Nesta tela é necessario
informar um organismo alvo, no campo destacado em A, qual banco de dados serd consultado,
no campo destacado em B, o algoritmo de BLAST a ser utilizado, no campo destacado em C,
0 e-value maximo aceito ou, em outros termos, a probabilidade méxima toleravel do resultado

do BLAST ser um falso positivo, no campo destacado em D e o tipo de arquivo de resultado,
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no campo destacado em E. Ao clicar no botdo Execute, destacado em F, para cada uma das
proteinas selecionadas no passo anterior € criada uma thread que ira requisitar a execucdo do
BLAST no sistema Entrez, com base nos parametros informados na tela, receber os resultados
e vincular a proteina do organismo origem com o melhor resultado obtido para o organismo
alvo com base na ordenacdo que o sistema Entrez faz baseado no e-value. Apds essa execucao,
0 botdo Next Step, destacado em H, serd habilitado e, se clicado, avancara o workflow ao
proximo passo e para a tela de sele¢do e consulta das redes de interacdo proteina-proteina.

A tela de selecdo de proteinas e consulta das redes de interacdo est4d demonstrada na

Figura 10 - Tela de configuracdo do BLAST.

[} Homology Workfiow
File
1. Workkflow | 2. Select Proteins | 3. Execute PsiBlast | ry Strir te NetworkBiast
PsiBlast Configuration
- (&)
Organism 10090 Mus musculus (taxid:10090) v
: = {B8)
Database Non-redundant protein sequences (nr) v
o oy
Algorithm blastp (protein-protein BLAST) € ~
(D)
Threshold 0.005 il
(E)
File Resul Type Text ~
tF) {6} {H)
Execute Clean

Fonte: autoria propria.

Figura 11. Nela consta uma lista que apresenta trés informacGes, a primeira informacéo,
destacada em A na Figura 11, é asigla da proteina e a mesma que foi selecionada na primeira
etapa do workflow. A segunda informacdo, destacada em B, é o e-value do melhor resultado da
execucdo do BLAST para a proteina, efetuado no passo anterior. A terceira informacéo,
destacada em C, é a descricdo da proteina equivalente ao mesmo resultado utilizado para
apresentar o e-value em B. As informacGes de e-value e descricdo da proteina séo buscadas dos

arquivos recebidos com os resultados do BLAST, através de processamento de texto. Por fim,
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sdo consultados os identificadores das proteinas, consultadas e retornadas no BLAST, no banco
de dados STRING, através de suas descricBes, e, quando encontradas sdo apresentadas junta-
mente nessa lista.

Apos selecionar as proteinas na lista dessa etapa, é necessario clicar no botdo Execute,

Figura 11 - Tela de selegdo de proteinas e consulta de redes de interagdo proteina-proteina.

[} Homology Workflow
Flie

| 1. Workkfiow | 2. Select Proteins | 3.Execute PsiBlast 4. Query String ? 2, Execute Networkblast |

Obtain two protein-protein interaction network from String database using selected proteins.

One network to source and ohter to target organism.

[PLAZGdA 0.0 cytosolic_phospholipase_A2

ALOX5 0.0 ALOX5

ALOX12 0.0 arachidonate_12_lipoxygenase_12S_type
PTGIS 0.0 prostacyclin_synthase_precursor

PTGS1 6.0E-159 olfactory_receptor_3

TXS 0.0 Thromboxane_A_synthase_1_platelet
ALOX15 0.0 ALOX15

PTGES2 0.0 prostaglandin_E_synthase_2

PTGES 4.0E-88 prostaglandin_E_synthase

ALOX15B 0.0 arachidonate_8_lipoxygenase

PTGDS 8.0E145 F_box_and_WD_40_domain_protein_5_isoform_CRA_.._409_8e_145ref

A )
A ,’."

!

— |
-

R ="
O

v select all Organism Mus musculus (taxid:10090

(D} ; (E} (F"
Execute ‘ Clean Next Step

Fonte: autoria propria.

destacado em D para iniciar a consulta das redes de interacdo proteina-proteina no banco de
dados STRING, através dos identificadores encontrados. Ao finalizar a consulta, as imagens e
informacGes sobre as redes podem ser visualizadas no navegador cujo qual foi informado na
tela de configuracdes da ferramenta, e também o botdo Next Step é habilitado, permitindo
prosseguir ao préximo passo do workflow e a proxima tela, a tela de configuracdo e execucao
do NetworkBlast. A tela de configuracdo e execucdo do NetworkBlast ndo sera demonstrada e

explicada porque a mesma ndo esta no escopo desse trabalho.
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4.2 PROBLEMA ATUAL

O maior problema encontrado na ferramenta estd na consulta dos identificadores das
proteinas no banco de dados STRING, feita antes de consultar as redes de interacdo. Devido ao
fato da aplicagéo realizar processamento de texto sobre o resultado para encontrar a descricao
da proteina, nem sempre estd encontrando a descricdo correta. Na Figura 11, na linha sublinhada
destacada em C temos um exemplo de uma descricdo que ndo esta correta, onde ao final dela
esta concatenado o valor do e-value, destacado em B, também na Figura 11. Devido a isso, nem
sempre a aplicagdo consegue encontrar o identificador da proteina no banco de dados STRING
e por consequéncia ndo consegue buscar a rede de interacdo proteina-proteina.

Além do problema na busca do identificador do banco de dados STRING, a etapa de
configuracdo da ferramenta é obrigatoria e pode passar despercebida ao usuério porque ela ndo
é requisitada antes de iniciar o seu uso. Também ndo tem como ser solicitado isso durante o
processo de instalacdo porque a ferramenta ndo precisa desse processo, bastando efetuar o
download e executd-la imediatamente apds. Além de despercebida, a configuragdo pode ser
algo dificil de realizar considerando que os usuarios alvos podem ndo ter o conhecimento
computacional que isso pode exigir, como por exemplo saber o que é um servidor proxy e uma

porta de conexao entre outras informacdes que sdo necessarias nessa etapa.
4.3 A NOVA APLICACAO

Com base nas funcionalidades da aplicacdo Net2Homology e nos problemas encon-
trados, o objetivo desse trabalho € fazer uma adaptacdo dessa ferramenta, mantendo as suas
funcionalidades para que continue atingindo ao objetivo a que se propde e resolver os proble-

mas que foram encontrados ao utiliza-la.
4.3.1 Selecdo de Organismo Origem e Proteinas

A tela de selecdo de organismo origem e proteinas € a etapa inicial do workflow Net2Ho-
mology e devera ter as seguintes funcionalidades:
a) Campo para selecionar 0 organismo origem;
b) Uma lista de selecdo de proteinas;
C) Campo para inserir e/ou remover proteinas da lista de selecdo;
d) Funcionalidade de carregar e selecionar proteinas originadas de arquivos com
dados no formato TSV e TSV sem cabecalho, que a aplicacdo atual ja faz;

e) Botdo para ir ao proximo passo do workflow;
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f) Botéo para limpar os dados selecionados;

) Verificar se o organismo origem foi informado;

h) Verificar se foi selecionada ao menos uma proteina;

)] Apresentar mensagens informativas sobre problemas ocorridos em validagdes e
processos efetuados.

)i SO permitir prosseguir ao proximo passo se todas informacbes foram validadas.

Para atender as funcionalidades citadas, a tela de selecdo de proteinas e organismo

origem devera ser semelhante ao esboco ilustrado na Figura 12.

Figura 12 - Esboco da tela de selegdo de proteinas e organismo origem.
A Web Page

<J ‘3 X Q [httor7 ] @

Steps of NetZHomology

X XXX

Previous Work | ¢\ \previous_work nZh I | Loodl | Savel
|_[Protein Selection {BLAST Configuration | Query STRING {Result STRING \

Protein and Source Organism Selection

Source Organism Iﬁmo sapiens I

Load Protein File Ic_:\..\prote.n_me.m | [ Cood l

Protein | ALOX15B ] D
A

Selected Proteins | PTGIS
ALOXS ]
ALOX12

Clear Selection

Fonte: autoria propria.

4.3.2 Configuracdo do BLAST

A tela de configuracdo do BLAST é asegunda etapa do workflow Net2Homology e deve
ter os seguintes campos e funcionalidades:

a) Campo para selecionar o organismo alvo;

b) Campo para selecionar o banco de dados de proteinas de uma lista de opcdes

fixa;
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9)
h)

)

K)

Campo para selecionar o algoritmo de BLAST de uma lista de opgoes fixa;
Campo para informar o e-value maximo toleravel;

Botdo para executar o BLAST no NCBI pelo sistema Entrez, conforme
parametros da tela;

Botdo para limpar as informacdes da tela;

Botdo para avancar a proxima etapa do workflow;

Verificar se o organismo alvo foi informado;

Receber resultado do BLAST em arquivo no formato XML;

Criar uma linha de execucdo para cada proteina selecionada no primeiro passo
do workflow;

SO prosseguir ao proximo passo apds executar o BLAST;

Apresentar mensagens informativas referente aos problemas em validagbes e

processos efetuados.

Para atender as funcionalidades citadas, a tela de configuragdo do BLAST deverad ser

semelhante ao esboco ilustrado na Figura 13.

Figura 13 - Eshoco da tela de configuracdo do BLAST.
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Fonte: autoria propria.
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4.3.3 Consulta ao STRING

A tela de consulta ao banco de dados STRING é a terceira etapa do workflow Net2Ho-
mology e devera ter as sequintes funcionalidades:

a) Apresentar as proteinas selecionadas no primeiro passo do workflow;

b) Vincular a proteina de melhor score do resultado da execucdo do BLAST;

C) Permitir alterar a proteina vinculada por qualquer outra que tenha retornado do
BLAST para a proteina origem;

d) Permitir efetuar o download dos resultados do BLAST;

e) Efetuar a consulta das redes de interacdo proteina-proteina no banco de dados
STRING;

Para atender as funcionalidades citadas, a tela de consulta ao banco de dados STRING

deverd ser semelhante ao esboco ilustrado na Figura 14.

Figura 14 - Esbogo da tela de consulta ao banco de dados STRING.
A Web Page
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Fonte: autoria propria.
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4.3.4 Visualizacdo dos Resultados da consulta ao STRING

A tela de visualizacdo dos resultados da consulta ao banco de dados STRING é nova em
relacdo aaplicacdo atual. No entanto, o passo referente aessa tela ndo acontecia dentro da ferra-
menta, mas sim no navegador informado nas configuragdes. Portanto essa tela devera ter as
seguintes funcionalidades:

a) Apresentar as imagens das redes de interacdo proteina-proteina da proteina do

organismo origem e da proteina do organismo alvo;

b) Devera permitir o download das imagens das redes de interacdo proteina-prote-

ina;

C) Devera permitir o download dos dados das redes de interacdo proteina-proteina.

Para atender essas funcionalidades, atela de visualizacdo dos resultados da consulta ao

STRING devera ser semelhante ao esbogo ilustrado na Figura 15.

Figura 15 - Esbocgo da tela de visualizagio do resultado da consulta ao STRING.
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Fonte: autoria propria.
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4.3.5 Integragdo NCBI x STRING

O procedimento que busca os identificadores das proteinas selecionadas no banco de
dados STRING precisa ser aprimorado, a fim de diminuir a quantidade de redes de interacao
gue ndo podem ser consultadas por problemas nessa etapa. Para esse aprimoramento, serdo
necessarias as seguintes funcionalidades:

a) Armazenar a relacdo (identificador da espécie, identificador do NCBI, identi-

ficador do STRING) em banco de dados local;

b) Consultar o identificador do STRING, pela STRING API, utilizando a descricao

da proteina;

C) Consultar o NCBI novamente, por BLAST, ESearch e EFetch, para buscar mais

informacBes que identifiquem a proteina para consultar o STRING novamente.

Esse procedimento de consulta acontece entre os passos de consulta ao STRING e
visualizacdo dos resultados do STRING. O algoritmo que fara esse procedimento tera o fluxo

llustrado na Figura 16.

Figura 16 - Fluxo do algoritmo de busca do identificador no banco de dados STRING.
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Fonte: autoria prépria.

Como demonstrado na lista de funcionalidades desse processo e no fluxo do algoritmo
que 0 executara, a integracdo de dados entre os bancos do NCBI e do STRING seré feita através
de banco de dados local, onde serdo armazenadas as referéncias diretas entre os identificadores

das proteinas referente as duas fontes de dados. Também foi escolhido esse método pelo fato
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de ser disponibilizado pelo banco de dados STRING um arquivo de referéncias diretas entre os
identificadores das proteinas no STRING e os identificadores das mesmas proteinas em outros
bancos de dados. Os dados desse arquivo estdo no formato TSV e seu download pode ser feito
através do link <http://string-db.org/newstring_download/protein.aliases.v9.1.txt.gz>. Da mes-
ma forma que para as proteinas, para os organismos também existe disponibilizado um arquivo
em formato TSV com as referéncias diretas entre o banco de dados STRING e os bancos de
dados do NCBI através do link < httpz//string-db.org/newstring_download/species.v9.1.txt>.
Esses arquivos serdo importados em estruturas de um banco de dados local a ser criado. O
diagrama entidade-relacionamento levantado para esse requisito esta ilustrado na Figura 17.

Figura 17 - Diagrama entidade-relacionamento da aplicacdo Net2Homology.

protein_id .
= Vecie_id short_name gleassctﬁgtlz)ﬁn'd
ncbi_name t
R o g — (11 (0.n) S e Blast_DB ggfgnym
rmg_ngan;g description code
fasta_seq
database_id z&(:ithm_id
database_name (0,n) - inti
database_acronym Database - Algorithm g:rs:i.:ghon
date db_prot_id date
- local_prot_id
) local_prot_description
date

Fonte: autoria propria.

4.3.6 Implementagéo

A nova aplicacdo Net2Homology sera uma ferramenta disponivel na web, acessando-a
pelo navegador, com o objetivo de ndo ser mais necessario ao usuario configurd-la antes do seu
uso. Ela terd a estrutura definida pela arquitetura logica Model-View-Controller (MVC) devido
a utilizacdo do framework JSF que é baseado nessa arquitetura. Um detalhamento maior sobre

as arquiteturas fisica e logica é feito nas proximas secdes.
4.3.6.1 Arquitetura Fisica

As ferramentas disponiveis que serdo utilizadas nesse trabalho, para desenvolvé-lo na
camada web, atendendo aos requisitos descritos sdo:
a) Servidor_de banco de dados PostgreSQL9.3: o banco de dados citado na se¢do

4.3.5, para aprimoramento da integracdo NCBI com STRING,;

b) Servidor web Apache Tomcat 7.0: o servidor web J2EE que ird disponibilizar a

aplicacdo na internet, requisitado pelo proprietario da aplicacao.
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C) Framework JSF 2.2: camada que gera o HTML final para apresentagdo no

navegador;

d) Biblioteca de componentes PrimeFaces 5.0: biblioteca para auxilio na criacao

das interfaces da aplicacgdo;

e) Java Development Kit (JDK) 1.8: a aplicacdo sera desenvolvida na linguagem

Java, versdo 1.8;

f) IDE de desenvolvimento NetBeans 8.0: 0 programa para desenvolvimento da

aplicagéo.
4.3.6.2 Arquitetura Logica

A arquitetura logica da aplicacdo seguird o modelo MVC, pela utilizagdo do framework
JSF 2.2 que estd implementado nessa arquitetura. A camada controladora sera o JSF, gerando
0 HTML para a visualizacdo e enviando as requisicdes ao servidor. A camada de visdo sera
construida em HTML interpretavel pelo JSF que ira gerar o HTML final para visualizagdo. Para
auxiliar aconstrugdo do HTML da camada de visdo, sera utilizada a biblioteca de componentes
PrimeFaces.

A camada de modelo, prevista no MVC como a camada de dados, sera dividida em
outras duas camadas, uma camada de negdcio, onde as regras de negdcio da aplicacdo serdo
desenvolvidas e com a qual a camada de controle fara comunicacdo. A segunda camada que
dividird a camada de modelo do MVC serd acamada de acesso a dados, que ira conter 0s meios
de acesso ao banco de dados local e aos servicos web do sistema Entrez e do banco de dados

STRING. Uma ilustracdo dessa arquitetura esta demonstrada na Figura 18.

Figura 18 - Arquitetura MVC na aplicagdo Net2Homology.
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Fonte: autoria prdpria.
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4.3.7 Testes

Apo6s o desenvolvimento da aplicagdo, serdo realizados testes das funcionalidades que
envolvam a comunicagdo com o sistema Entrez e também com o banco de dados STRING,
comparando os resultados obtidos durante a execucdo da aplicagdo com os resultados que sdo
obtidos ao realizar as consultas através de seus sistemas web, utilizando dos mesmos parametros
de filtro. Esse teste serd considerado satisfatorio quando os resultados obtidos em ambos 0s
processos forem iguais.

Para testar a nova integracdo entre os bancos de dados do NCBI e o banco de dados
STRING, serdo realizadas consultas cruzadas. Nessas consultas cruzadas, as proteinas obtidas
ao consultar o banco de dados STRING seréo informadas na ferramenta de BLAST do NCBI,
disponivel na pagina web do sistema Entrez, utilizando de suas sequéncias fasta e dos respec-
tivos organismos como parametros de filtros. A integracdo terd um resultado satisfatorio caso,
no relatorio de resultados do BLAST executado nesse momento, forem encontradas as proteinas
que, durante a execucdo da aplicacdo, foram retornadas das consultas ao NCBI ou selecionadas
na etapa inicial do workflow.

Também serdo realizados testes de homologacdo da aplicacdo na web sendo testadas as
suas telas e funcionalidades visuais e de negdcio ao utilizar a aplicacdo no navegador. Para
esses testes, a aplicacdo sera executada nos navegadores Mozilla Firefox versdo 30 e Internet
Explorer versdo 11, sendo satisfatorio se os componentes e funcionalidades ndo apresentarem

problemas durante a execucdo desses testes.
4.4 CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo foi abordado sobre a aplicacdo Net2Homology, suas funcionalidades,
seus problemas e sobre uma possivel solugdo para eles, aser implementada e testada, conforme
0s requisitos levantados e detalhados. No proximo capitulo serd detalhada como a imple-

mentacdo das solugcdes propostas foram desenvolvidas, testadas e implantadas.
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5 DESENVOLVIMENTO

Conforme o planejamento efetuado nas etapas anteriores deste trabalho, verificou-se
que a reconstrucdo da ferramenta Net2Homology, partindo do zero, seria mais eficiente consi-
derando o fato que ndo seria feita apenas a troca da plataforma da ferramenta, de desktop para
web, mas também a adaptacdo do algoritmo de integracdo entre os bancos de dados do NCBI e
0 banco de dados STRING. Nas proximas se¢Oes serdo detalhadas algumas etapas do processo

de desenvolvimento.
51 PREPARACAO DO AMBIENTE

A primeira etapa realizada no desenvolvimento foi a preparacdo do ambiente, quando
foi montado o framework de desenvolvimento escolhido na etapa de planejamento. Nessa pre-
paracdo, precisou ser feito o download e a instalacdo da Java Virtual Machine (JVM) nas ver-
sbes 7 e 8, do servidor de banco de dados PostgreSQL 9.3, do servidor web Apache Tomcat 7,
do framework JSF 2.2, da biblioteca de componentes Primefaces 5.0 e da IDE de desenvol-
vimento NetBeans 8.0.

Nesta etapa também foi necessario o download das APIs eutils_axis2 (e-utilities) para a
realizacdo de consultas ao Entrez utilizando de seus webservices, Jdom 2.0.5 para proces-
samento de dados no formato XML, axis2 (Apache) para o correto funcionamento da API
eutils_axis2, postgresql9.3 para configuracdo e utilizacdo do driver JDBC do banco de dados
PostgreSQL entre varias outras que sdo anexadas automaticamente ao projeto quando as APIs

citadas anteriormente sdo anexadas.
5.2 O PROJETO

Apos a execucdo dos downloads e da instalacdo das ferramentas necessarias ao desen-
volvimento, utilizando a IDE NetBeans, foi criado um novo projeto web, denominado Net2Ho-
mologyWeb. Neste projeto foram criadas as packages e pastas para agrupar as classes e arqui-
vos conforme suas funcionalidades. A Figura 19 ilustra a estrutura das packages e arquivos do
projeto Net2HomologyWeb.

Conforme a Figura 19, em A esta identificada a pasta onde sdo armazenados 0s arquivos
XHTML das paginas da aplicacdo que estd sendo desenvolvida. No caso do projeto Net2Ho-
mologyWeb foi suficiente apenas um arquivo XHTML, o index.xhtml, onde todas as telas da
aplicacdo foram implementadas. Em B esta indicada a package bo (Business Object) que esta

incluida dentro da package model. Nessa package foram adicionadas todas as classes que fazem
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algum tipo de processamento na ferramenta Net2Homology, possuindo entdo as suas regras de
negécio. Em C estd indicada a package dao (Data Access Object), também incluida na package
model. Nessa package foram incluidas todas as classes que fazem acesso aos dados que a
aplicacdo manipula, sejam dados em arquivos, dados em bancos de dados locais ou mesmo
dados em bancos de dados remotos. Em D estd indicada a package pojo (Plain Old Java
Object), também contida na package model. Nessa package foram adicionadas todas as classes
dos objetos que sdo utilizados em todas as camadas da aplicagdo, funcionando como um simples
conjunto de dados. Em E esta indicada a package view onde foram adicionadas a classe bean e

0s conversores das classes pojos.

Figura 19 - Estrutura de packages e pastas do projeto Net2HomologyWeb.
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Fonte: autoria propria.

5.3 CODIFICACAO

A codificacdo da aplicacdo se fez, inicialmente, pela construgdo do arquivo index.xhtml
tendo por objetivo criar as interfaces da aplicacdo logo no inicio do desenvolvimento, para ser
possivel realizar os testes com telas desde o comeco do projeto. Apds isso, foi criado o banco
de dados da aplicacdo utilizando o programa pgAdmin® que é a ferramenta de administragdo do
banco de dados PostgreSQL. Em seguida foram executados 0s scripts para criacdo das tabelas,
chaves primarias, chaves estrangeiras e sequencias da aplicacdo. Com as estruturas criadas no
banco de dados, foram executados alguns scripts para a insercdo de dados em algumas tabelas,

como a tabela de espécies, que precisam ter informacdes para o funcionamento da aplicacéo.

5> Programa para administragdo do banco de dados PostgreSQL. <http://www.pgadmin.org>.
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Apbs a criacdo do banco de dados foi realizado o desenvolvimento das funcionalidades
da aplicacdo, tela por tela, seguindo a mesma ordem das etapas do workflow. O desenvol-
vimento da aplicacdo dessa forma foi necessario porque, justamente por se tratar de um
workflow, a realizagdo de testes em uma de suas etapas é diretamente afetada pelas etapas
anteriores a ela, quando ha, existindo uma dependéncia funcional.

Em um nivel mais baixo, a codificacdo da aplicacdo seguiu quase sempre a mesma
ordem que foi inicialmente a criacdo ou alteracdo daclasse bean, desenvolvendo os tratamentos
de interface, depois, quando necessario, a criagdo ou alteracdo das classes de negdcio,
desenvolvendo os processos conforme as regras da aplicagdo. Apos isso, foi feita a criacdo ou
alteracdo das classes de acesso aos dados, desenvolvendo 0s processos para conexdo, consulta
e retorno de dados aos arquivos e bancos de dados utilizados. Em meio atodas essas alteracdes,
as classes pojos foram sendo criadas ou alteradas, para atender aos requisitos de todas as ca-
madas da aplicacdo.

Na concluséo da codificagdo, se realizaria a importagdo no banco de dados local do
arquivo de referéncias das proteinas do banco de dados STRING com outros bancos de dados,
conforme relatado na se¢do 4.3.5 desse trabalho, contudo essa tarefa ndo foi possivel por conta
dos seguintes motivos:

a) Osdados do arquivo ndo possuiam informacdes relevantes para a realizacdo de
consultas nos bancos de dados do NCBI, ocasionando que a maioria das consul-
tas ndo retornavam nenhuma informacdo. ApoOs setenta e duas horas de execucdo
do script de importacdo, tendo ja processado milhares de linhas, pouco mais de
duzentas e oitenta proteinas haviam sido incluidas no banco de dados local;

b) O arquivo possui pouco mais de trés gigabytes de tamanho e, devido a esse
volume associado a uma requisicdo HTTP para consultar os bancos de dados do
NCBI para cada linha do arquivo, tornou-se inviavel aguardar a conclusdo do
script de importacdo considerando a data de inicio de execucdo além do tempo

disponivel a partir dessa data para a conclusdo do mesmo.
5.4 TESTES E HOSPEDAGEM

Durante todo o processo de codificacdo, testes das telas e funcionalidades da aplicacéo
foram executados, para identificar e corrigir, quando necessario, problemas nos campos ou nos
processos desenvolvidos. Parafins de validacdo daferramenta, testes dasfuncionalidades foram
realizados apos as conclusdes de cada uma das etapas, assim como ao final do desenvolvimento

da aplicacdo, verificando se 0s processos estavam de acordo com as regras de negocio. Durante
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esses testes, nenhum grande problema foi identificado que tivesse causado algum transtorno
que impactasse no desenvolvimento ou na validacdo da ferramenta.

A hospedagem da aplicacdo no servidor ndo ocorreu porque esse servidor apresentou
problemas onde, mesmo seguindo as instrugfes fornecidas pela documentagdo, a execugdo
delas ndo surtia o efeito esperado para concluir a hospedagem. A fim de resolver essa situacao,
foi aberta uma solicitacdo no sistema do servidor de hospedagem, informando do ocorrido e,
até a data de conclusdo desse trabalho esse problema ndo havia sido solucionado, o que

ocasionou a sua ndo hospedagem na web.

5.5 CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo foi descrito como o desenvolvimento do workflow Net2Homology na
plataforma web foi realizado, apresentando as etapas de preparacdo do ambiente, criacdo do
projeto, codificacdo, testes e hospedagem. Na Tabela 3 é apresentada uma comparacdo entre as
funcionalidades das duas versdes da ferramenta Net2HomologyWeb, uma na plataforma
desktop e outra na plata-forma web. No préximo capitulo sera apresentado um estudo de caso,
mostrando as telas da aplicacdo durante sua utilizacdo com dados reais e uma comparacdo dos
resultados obtidos nessa aplicagdo na plataforma web com os resultados que eram obtidos na

versdo anterior, na plataforma desktop.

Tabela 3 - Comparagéo de funcionalidades entre as versdes da ferramenta Net2Homology.

Desktop Web
Selecdo de Proteinas Sim Sim
Selecéo de Organismo Sim Sim
Upload de Arquivo de Proteinas Sim Sim
BLAST em Linhas de Execucio Sim Sim
Download de Relatorios de BLAST Né&o Sim
Selecgéo de Resultado de BLAST para Consulta da x .
Rede PPI P Nao Sim
Banco de Dados Local para Integracéo Nao Sim
Consulta das Redes PPI Sim Sim
Apresentacdo das Imagens na Ferramenta Nao Sim
Download das Redes PPI Néo Sim
Todas Etapas do Workflow Desenvolvidas Sim Nao

Fonte: autoria propria.
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6 ESTUDO DE CASO

Nesse capitulo sera apresentada uma execucdo completa da aplicacdo Net2Homology,
ja na plataforma web, apresentando também as funcionalidades desenvolvidas. Também serdo
realizadas algumas comparacOes daaplicacdo final com o que foi planejado durante a proposta

de solugdo e também com a sua versdo anterior, na plataforma desktop.
6.1 TELA DE SELECAO DE ORGANISMO ORIGEM E PROTEINAS

A primeira etapa do workflow, assim como a primeira tela da aplicacéo, é a sele¢do do
organismo origem e das proteinas que serdo consultadas. Nessa etapa, selecionou-se 0

organismo Homo sapiens e a proteina XPD, conforme apresentado na Figura 20.
Figura 20 — Estudo de Caso na tela de selecdo de organismo origem e proteinas.
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Fonte: autoria propria.

Diferente do que foi planejado, conforme secdo 4.3.1 desse trabalho, ndo foi possivel
disponibilizar um campo para arealizacdo de upload de arquivos de proteinas diretamente nessa
tela, por restricdes do framework utilizado. Para contornar essa situagdo, foi disponibilizado o
botdo File, conforme pode ser visualizado na Figura 20, que abre uma nova janela onde é
possivel informar um arquivo com as proteinas e entdo fazer o upload delas na aplicacao.
Também diferente da aplicagdo desktop, ndo é mais necessario selecionar as proteinas que se
deseja consultar, apos inseri-las na aplicacdo. Na versdo web, todas as proteinas informadas na

lista Selected Proteins serdo consultas.
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6.2 TELA DE CONFIGURACAO DO BLAST

Apos informar o organismo origem e as proteinas para consulta, € necessario informar
0 organismo alvo e configurar 0 BLAST informando o banco de dados, o algoritmo e o e-value
méximo tolervel. Para a execucdo do estudo de caso, foi selecionado o organismo Mus
musculus, o banco de dados Non-redundant protein sequences (nr), o algoritmo blastp (protein-

protein BLAST) e o e-value méximo 0.005, conforme pode ser observado na Figura 21.

Figura 21 - Estudo de caso na tela de configuracdo do BLAST

NetZ2Homology

BLAST Configuration

Target Organism: | Mus musculus

Database: | Non-redundant protein sequences (nr)

Algorithm: | blastp (protein-protein BLAST)

Threshold: | 0.005

Fonte: autoria propria.

Diferente da aplicacdo desktop, ndo sdo mais necessarias duas etapas para a execu¢do
do BLAST e avango a proxima etapa do workflow. Nanova aplicacdo, tudo ocorre ao clicar no
botdo Next da tela apresentada na Figura 21. Contudo, a execucdo do BLAST ocorre somente
na primeira vez que o botdo Next é clicado, mesmo que alteracGes na selecdo de proteinas ou
organismos sejam efetuadas. Essa tratativa foi realizada para evitar multiplas execugcBes do
BLAST, sempre que se clicasse no botdo Next, mesmo sem ter realizado qualquer alteracdo nas
selecBes de proteinas ou organismos.

6.3 TELA DE RESULTADO DO BLAST E CONSULTA AO STRING

Apos o término da execucdo do BLAST, é necessario realizar a sele¢do das proteinas da
primeira etapa do workflow e dos resultados do BLAST recebidos para elas para realizar a

consulta das redes PPI. Na execugdo do estudo de caso, foi selecionado o resuttado do BLAST
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da proteina XPE com o melhor resultado, que obteve uma pontuacdo de 3885 na comparagao

com a sequéncia original. A tela que apresenta essa selecdo esta ilustrada na Figura 22.

Figura 22 — Estudo de caso na tela de resultado do BLAST e consulta ao STRING.
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Reset Download Errors

Fonte: autoria prépria.

Diferente do que foi planejado, conforme secédo 4.3.3 deste trabalho, ndo sdo apresenta-
dos os campos de descricdo da proteina, e-value e score devido a falta de espaco na tela. Para
contornar essa situacdo, 0s campos de e-value e score sdo apresentados quando € aberta a lista
para selecdo do resultado, ndo prejudicando a analise para decidir qual resultado escolher.
Quanto ao campo de descricdo da proteina, a sua auséncia ndo prejudicou o entendimento da
tela sendo decidido pela sua retirada.

Também diferente do planejamento, o botdo para download dos resultados ndo fica mais
na mesma linha que o proprio resultado, assim como o botdo para consulta das redes PPI. O
botdo de download foi trocado de lugar por conta da limitacdo do framework onde botbes de
download e upload ndo funcionam em formularios que recebem atualizacdo por meio da
execucdo de comandos em ajax.Como contorno aessa situacao, o botdo de download abre uma
nova janela onde é possivel selecionar o resultado para download conforme a proteina. Quanto
ao botdo para consultas das redes PPI, ele foi substituido pelo check-box de selecdo dos
registros, uma vez que a consulta das redes deve considerar mdltiplas proteinas, sendo essa
consulta realizada ao clicar no botdo Next considerando todas os registros selecionados na lista.

Assim como na execucdo do BLAST, essa tela também realiza a consulta das redes PPI

apenas na primeira vez que o botdo Next é clicado, mesmo que tenham sido feitas alteracfes
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nas selecdes dessa tela. Esse tratamento foi realizado dessa forma pelo mesmo motivo da
execucao do BLAST, evitar multiplas consultas em bancos de dados remotos sem a realiza¢do
de modificagdes nas selecBes da tela, s6 que nesse caso é referente a consulta das redes PPl no
banco de dados STRING.

6.4 TELA DE RESULTADO DA CONSULTA AO STRING

Ao término da consulta das redes PP1 no banco de dados STRING, asimagens das redes
PPI sdo apresentadas na ultima tela do workflow Net2Homology que foi abordada nesse traba-
Iho. Em relacdo ao estudo de caso realizado e demonstrado, atela para visualizacdo das imagens

das redes PPI esta ilustrada na Figura 23.

Figura 23 - Estudo de caso na tela de resultado da consulta ao STRING.,

Net2Homelogy
Selection BLAST STRING

Result STRING

Source Organism: Homo sapiens Target Organism: Mus musculus

Download Errors

Fonte: autoria propria.

Diferente do que foi planejado, conforme relatado na secdo 4.3.4, foram modificadas as
opcOes de download que, por causa de limitacbes no framework, ndo permitem que botdes com
essa finalidade estejam no mesmo formulario onde campos séo preenchidos através da execugao
de comandos em ajax. Para contorno dessa situagdo, o botdo Download, apresentado na Figura
23, abre uma nova tela com os botdes que permitem o download das informagdes das redes PPI
apresentadas nessa etapa, tanto da sua imagem quanto dos seus dados. Também foi retirado o
campo que apresentaria a proteina selecionada na etapa anterior por causa da possibilidade da
selecdo de mdltiplas proteinas e, sendo assim, a presenga do campo ndo melhoraria o

entendimento da tela, sendo entdo decidido por sua retirada.
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Comparando os resultados obtidos na execucdo da aplicacdo Net2Homology na
plataforma web, com a execucdo, para os mesmos dados de entrada, na plataforma desktop, é
possivel observar que os resultados obtidos foram semelhantes, conforme apresentado na Figu-
ra 24, onde temos destacado em A e C, as redes PPI obtidas pela execucdo da ferramenta na
plataforma desktop,e em B e D as redes PPI obtidas pela execucdo da ferramenta na plataforma

web.

Figura 24 - Comparacgdo dos resultados obtidos das execucdes desktop e web.

A Homo sapiens

Mus musculus

Fonte: autoria propria.

6.5 INTEGRAGCAO NCBI X STRING

Uma das etapas de consulta das redes PP1 no banco de dados STRING ¢ a obtengdo dos
identificadores das proteinas selecionadas durante a execucdo do workflow. Esses identifica-

dores provém do banco de dados STRING e sdo necessarios para a consulta das redes PPI.
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Nesse estudo de caso, a proteina XPD ndo existia no banco de dados local, por nunca ter sido
consultada anteriormente. A avaliacdo da alteracdo do algoritmo de busca dos identificadores
no banco de dados STRING foi feita mediante andlise dos dados que constam no banco de
dados local. Com base nisso, foi realizada uma consulta nesse banco de dados local, a fim de
buscar os dados que 0 mesmo possui a respeito da proteina XPD.

Conforme ilustrado na Figura 25, foi realizada a consulta no banco de dados local,
conforme destaque em A, buscando pela proteina XPD. Nessa consulta foram retornados quatro
registros, dois referentes ao organismo Homo sapiens, conforme destaque em B e dois refe-
rentes ao organismo Mus musculus, conforme destaque em C. Cada um dos registros de um
mesmo organismo esta associado com um banco de dados diferente, sendo um deles vinculado
com os bancos de dados do NCBI e o outro vinculado ao banco de dados STRING, como pode

ser observado nos destaques em D e E.

Figura 25 - Verificacdo das referéncias das proteinas no banco de dados local.

SELECT specie.ncbi_code AS specie
, specie.ncbi_name AS organism
, protein.short_name AS protein
. protein.description AS protein description
, database.database_acronym AS DB

, db_prot.local prot_id AS DB_ID 7%
, db_prot.local prot_description AS DB_DESCRIPTICN ( ::l A
FROM specie S
, brotein
, database
, db_prot
A\ﬂERE specie.specie_id = protein.specie_id
AND db prot.protein_id = protein.protein id
AND database.database_id = db_prot.database_id
AND protein.short_name = 'XFD'
ORDER BY specie.ncbi_code
, protein.short_name
, database.database_acronym;

tput pane

Data Output | Explain = Messages History

specie |organism protein protein_description db db_id db_description

|integer| character varying(2000) character varying(2000) character varying(10000) character varying(50) character varying(500) character varvmg(loooo)
1 9606 Homo sapiens < :‘l:l BXP" RecName: Full=TFIIH basa NCBI ('\l\:| D 119540 RecName: Full=TFIIH b
2 9606 Homo sapiens XPD RecName: Full=TFIIH basa STRING 9606.ENSP0000027440 general transcription
3 10090 Mus musculus - ::] XPD TFIIH basal transcriptioNCBI "‘:| E 341940664 TFIIH basal transcrip
4 10090 Mus musculus XPD TFIIH basal transcriptic/STRING ™~ 10090.ENSMUSP000000 excision repair cross

Fonte: autoria propria.

Com base nos dados retornados da consulta ao banco de dados local, pode ser
identificado que o algoritmo aprimorado esta armazenando as relagBes entre as os bancos de
dados do NCBI e o banco de dados STRING, quando encontra estas durante o0 processo de
consulta dos identificadores. Dessa forma, quando consultada novamente essa mesma proteina,
0 seu identificador no banco de dados STRING sera retornado consultando o banco de dados
local, ndo sendo mais necessario fazer consultas em bancos de dados remotos para a obtencéo

dessa informacéo.
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6.6 FUNCIONALIDADES DA APLICACAO

Apos verificar o estudo de caso, todas as funcionalidades desenvolvidas na aplicagcdo
Net2Homology na plataforma web, seréo apresentadas, a fim de explicar como a utilizacdo da
mesma deve ocorrer. Para isso, serdo apresentadas, tela por tela conforme a ordem de execugédo

do workflow, seus campos e suas funcGes para a utilizacdo da ferramenta.
6.6.1 Tela de Selecdo de Organismo Origem e Proteinas

A tela de selecdo de organismo origem e proteinas € a primeira tela da aplicacdo

Net2Homology na plataforma web. Ela esta ilustrada na Figura 26.
Figura 26 - Tela de selegcdo de organismo origem e proteinas na plataforma web.

Net2Homoelegy
- BLAST STRING PPI

Protein and Source Organism Selection

Source Organism: | Select One (A) b (©) (D) (E)

Protein: (B) + - File

Selected Proteins

(F) (G)| Remove

Remove

Fonte: autoria propria.

O campo destacado em A na Figura 26 deve ser utilizado para informar o organismo
origem, o qual sera utilizado para busca das sequéncias fasta das proteinas selecionadas no
workflow. Esse campo deve ser informado com uma das opg¢des que 0 mesmo apresenta quando
0 mesmo recebe um cligue do mouse com o botdo direito. Para facilitar a consulta nessa lista,
apos abri-la clicando no campo, é possivel digitar 0 nome ou parte do nome do organismo que
a lista retorna apenas as op¢des que possuam o texto digitado.

Os campos destacados em B, C e D funcionam em conjunto e sdo utilizados para
selecionar ou remover proteinas da aplicacdo. Quando informada uma proteina no campo

destacado em B e clicado no botdo destacado em C, a proteina € inserida no campo destacado
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em F. Caso seja clicado no botdo destacado em D, se a proteina existir em F, ela serd removida.
A fim de facilitar a remocéo de proteinas da selecdo, evitando a digitacdo de seu cddigo, foi
adicionado o botdo destacado em G que remove a proteina a qual o botéo esta associado.

O botdo destacado em E € um facilitador na selegdo de proteinas. Quando clicado ele
abre uma nova tela onde é possivel selecionar um arquivo de proteinas, que esteja no formato
TSV ou TSV-no-header, onde possua uma proteina na primeira coluna de cada linha e uma
proteina por linha. Apos selecionar um arquivo nesse formato, é possivel realizar o upload do
mesmo na aplicacdo onde as proteinas desse arquivo que ndo tenham sido selecionadas serdo
inseridas no campo destacado em F na Figura 26. Ndo ha restricdo na quantidade de arquivos
selecionados, contudo sO serdo aceitos um arquivo por vez.

No botéo destacado em H na Figura 26, quando utilizado, os campos destacados em A,
B e F perderdo qualquer valor que possuirem, reiniciando a tela para ser preenchida novamente.
O campo destacado em | serve para prosseguir a proxima etapa do workflow. Nesse momento,
serdo realizadas as validacdes sobre os campos da tela, e sé sera possivel prosseguir no work-
flow apds informar um organismo origem e no minimo uma proteina. Quando tentar prosseguir
sem essas informacOes, sdo apresentadas mensagens para 0S campos serem preenchidos.

Quando os campos forem informados, o workflow prosseguira a proxima etapa.
6.6.2 Tela de Selecdo do Organismo Alvo e Configuracdo do BLAST

Apo6s passar pela primeira tela do workflow, sera apresentada a tela de sele¢do do

organismo alvo e configuracdo do BLAST. Essa tela esta ilustrada na Figura 27.

Figura 27 - Tela de sele¢do do organismo alvo e configuragdo do BLAST.

Net2iHomelogy
Selection f =!_,?? gé STRING PPI

BLAST Configuration

Target Organism: | Mus musculus (A)

Database: | Non-redundant protein sequences (nr) (B)
Algorithm:  |blastp (protein-protein BLAST) (C)

Threshold: |0.005 (D)

Fonte: autoria propria.



55

No campo destacado em A na Figura 27, deve ser informado o organismo alvo, o qual
sera utilizado para a consulta pela execucdo do BLAST nos bancos de dados do NCBI. No
campo destacado em B, deve ser informado em qual banco de dados do NCBI serd realizado o
BLAST. No campo destacado em C, deve ser informado qual o algoritmo de BLAST sera
utilizado na consulta. Esses trés campos devem ser selecionados com uma das suas opgdes da
lista que os mesmos apresentam quando séo clicados. Para facilitar suas selecdes, apos abrir
suas listas, é possivel digitar um filtro, para reduzir a quantidade de opgOes apresentadas. Para
0s campos destacados em B e C, eles ja vém previamente preenchidos com valores iniciais.

O campo destacado em D deve ser informado com um ndmero real, onde € aceito tanto
a notacdo com virgulas quanto a notacdo cientifica para calculadoras (exemplo 3E-5). Esse
campo € a taxa de tolerancia que a execucdo do BLAST considera durante a realizacdo da
consulta. Ele também possui um valor inicial. O botdo destacado em E serve para retornar o
workflow a etapa anterior. O botéo destacado em F serve para limpar o campo destacado em A
e para voltar os campos destacados em B, C e D aos seus valores iniciais.

O botdo destacado em E, primeiramente, fard as validacdes de tela, verificando se todos
0s campos dessa tela foram informados. Também verifica se o organismo alvo dessa tela é
diferente do organismo origem da tela anterior. Sob qualquer fato que ndo esteja conforme,
mensagens sao apresentadas informando dos problemas que devem ser corrigidos. Caso todos
os dados da tela estejam conformes, esse botdo inicia o processo de consulta nos bancos de
dados do NCBI, por meio da execucdo do BLAST, abrindo uma linha de execucdo para cada
proteina selecionada na etapa inicial do workflow. Com a conclusdo de todas as linhas de
execucdo, o workflow avanca a proxima etapa. Caso esse botdo seja clicado novamente, apds ja
ter realizado o BLAST, ele ndo realizard nova consulta até que o workflow seja reiniciado, um

processo que sera explicado nas proximas secdes.
6.6.3 Tela de Resultados do BLAST e Consulta ao STRING

Com a conclusdo da consulta nos bancos de dados do NCBI através da execucdo do
BLAST, os resultados sdo processados e apresentados na tela da terceira etapa do workflow
Net2Homology. Essa tela esta ilustrada na Figura 28.

No campo destacado em A na Figura 28, estd indicado uma caixa de checagem, que
deve ser utilizada para selecionar a proteina e o resultado do BLAST retornado para ela na
consulta da rede PPI no banco de dados STRING. No campo destacado em B, estdo indicadas
as proteinas da etapa inicial do workflow que tiveram resultados obtidos na execucdo do

BLAST. Caso uma proteina ndo tenha obtido resultado, ela serd apresentada na tela que é aberta
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ao clicar no botdo destacado em J juntamente com o erro que ocorreu e que impediu a obtencao

do resultado do BLAST.

Figura 28 - Tela de resultado do BLAST e consulta ao STRING.

Net2Homolegy

Selection BLAST STRING PPI

Query STRING
Target Organism:

Result

Source Organism: Homo sapiens

Protein

(A) >> XrD (B)

Mus musculus

TFIIH basal transcription factor complex helicase XPD subunit [Mus musculus]  (C)

prostaglandin G/H synthase 1 precursor [Mus musculus] W

Score: 2684

E-Value: 0.0
E-Value: 0.0
E-Value: 0.0
| E-value: 0.0

Score: 2679
Score: 2655
Score: 2223
Score: 1910

E 3
(OF 2

Back

S
H) &

Reset

(UK 4

Download

(G 4

Errors Next

(K) &

(OF

Fonte: autoria prépria.

No campo destacado em C esta uma lista de selecdo do resultado do BLAST. Esse
campo vem previamente preenchido com o melhor resultado obtido na execucdo do BLAST,
avaliado segundo a pontuacdo, mas pode ser alterado por qualquer um dos até cinco resultados
apresentados nesse campo. Quando clicado nesse campo, é aberta a lista que 0 mesmo possui,
apresentando os campos destacados em D, E e F. O campo em D ¢ a descricdo do resultado
obtido do relatério do BLAST, em E esté o e-value do resultado e em F esta a pontuagdo que o
resultado obteve, calculada conforme asemelhanca dasequéncia alvo com a sequéncia origem,
durante a execucdo do BLAST.

O botéo destacado em G na Figura 28 serve para retornar o workflow a etapa anterior.
O botdo destacado em H serve para desmarcar todos os resultados selecionados e fazer os
campos de selecdo dos resultados do BLAST wvoltarem aos valores iniciais, mostrando 0s
melhores resultados obtidos. O campo destacado em | abre uma outra tela onde é possivel
realizar o download dos resultados do BLAST em formato XML, conforme a proteina. O campo
destacado em J abre nova janela onde é possivel visualizar as proteinas que ndo obtiveram
resultado na execucdo do BLAST juntamente com o erro ocorrido.

O campo destacado em K, primeiramente valida se algum resultado foi selecionado. Em

caso negativo, € apresentada mensagem informando essa necessidade para prosseguir. Quando
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houverem resultados selecionados, entdo o botdo inicia a consulta das redes PPI, das proteinas
e resultados selecionados nessa tela. Esse processo inicialmente busca os identificadores das
proteinas no banco de dados STRING, conforme o algoritmo relatado na secdo 4.3.5 desse
trabalho. Com os identificadores das proteinas, entdo, é iniciada a consulta das redes de
interacdo proteina-proteina no banco de dados STRING. Ao concluir essa consulta o workflow
avanca a proxima etapa. Caso esse botdo seja clicado novamente, apos ja ter realizado a consulta
das redes PPI, ele ndo ira realizar novas consultas até que o workflow seja reiniciado, um

processo que serd explicado nas proximas segdes.
6.6.4 Tela de Visualizacdo das Redes PPI

Ao concluir a consulta das redes PPI no banco de dados STRING, é apresentada a Ultima
tela do workflow que foi tratada nesse trabalho. A tela de visualizacdo das redes PPI estd

ilustrada na Figura 29.

Figura 29 - Tela de visualizacdo das redes PPI.

Net2iHomelegy
Selection BLAST STRING

Result STRING

Source Organism: Homo sapiens Target Organism: Mus musculus

GTF2HL

@

Download Errors

Fonte: autoria propria.

No campo destacado em A na Figura 29, é apresentada a imagem da rede PPI para o
organismo origem, conforme a selecdo realizada na etapa anterior. No campo destacado em B
é apresentada a imagem darede PPI para o organismo alvo, conforme selecdo realizada na etapa
anterior. O botdo destacado em C serve para retornar o workflow a etapa anterior. O botéo
destacado em D abre nova tela onde é possivel realizar o download tanto das imagens das redes

PPI quanto dos seus dados em formato TXT. O botdo destacado em E abre nova tela onde os
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erros ocorridos durante o processo de consulta dos identificadores das proteinas no banco de

dados STRING, ou mesmo durante o processo de consulta das redes PPI sdo apresentados.
6.6.5 Reiniciar o Workflow

Reiniciar o workflow é uma funcionalidade que foi mencionada nas se¢des 6.6.2 e 6.6.3.
Ela foi desenvolvida porque os botdes que fazem consultas em bancos de dados remotos, como
na execucdo do BLAST e na consulta das redes PPl ndo as executam uma segunda vez, mesmo
que os dados de selecdo da aplicacdo sejam alterados. Desse modo, foi adicionado o botdo

destacado em A na tela ilustrada na Figura 30.

Figura 30 - Botdo para reinicio do workflow.

Net2Homolegy
Selection BLAST STRING E

Result STRING

Source Organism: Homo sapiens Target Organism: Mus musculus

GTFZHL

PLA2G1S

Download Errors

Fonte: autoria propria.

No botdo destacado em A, que esté disponivel em qualquer uma das etapas do workflow
Net2Homology na plataforma web, ao ser clicado ird limpar ou retornar aos valores iniciais
todos os campos, em todas as telas do workflow. Apds executar esse processo, nenhuma Opcao
de download que estava disponivel continuard disponivel, assim como em nenhum campo 0S
valores utilizados poderdo ser recuperados. A funcionalidade desse botdo se fez necessaria para
ser possivel a execucdo do workflow mdltiplas vezes de maneira consecutiva, 0 que, sem isso,

nao seria possivel sem aguardar o servidor web expirar a sessdao do navegador.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Finalizando esse trabalho com a andlise dos resultados obtidos e apresentados durante o
estudo de caso realizado nas secdes 6.1 até 6.5 desse documento, conclui-se que 0s objetivos
propostos foram atingidos quase em sua totalidade. A ferramenta Net2Homology foi aprimo-
rada, executando agora na plataforma web. Referente aesse objetivo, s ndo foi completamente
atingido porque ndo foi possivel disponibilizar a ferramenta no servidor de hospedagem por
causa de falhas que o0 mesmo apresentou. Esses problemas no servidor de hospedagem nao
foram solucionados até a conclusdo desse trabalho. Contudo, a ferramenta foi executada
completamente na plataforma web, ainda que em execucdes locais, e a mesma se comportou da
forma esperada, tanto no navegador Mozilla Firefox 33.1 quanto no Internet Explorer 11.0 e no
Google Chrome 39.0.

O algoritmo de integracdo de dados entre os bancos de dados do NCBI e o banco de
dados STRING também foi aprimorado, atingindo a esse objetivo também. Na versdo web da
ferramenta, os identificadores das proteinas séo consultados no banco de dados STRING apenas
guando 0s mesmos ndo existem no banco de dados local da aplicacdo. Nas situacfes onde 0s
identificadores das proteinas ndo se encontram no banco de dados local, mas sdo encontrados
durante aexecucdo do algoritmo aprimorado, eles estdo sendo armazenados localmente, criando
as referéncias diretas entre os dados dos bancos de dados do NCBI e do banco de dados
STRING.

Analisando as redes PPI obtidas como resultado da execucdo da aplicacdo na versdo
web, apresentadas na secdo 6.4, essa nova integracdo fez com que o resultado dessa versao da
ferramenta ndo fosse exatamente igual ao da versdo desktop. Entretanto, a versdo desktop
apresentava falhas para algumas proteinas, como a COX-1, onde a rede PPI para o organismo
Homo sapiens ndo era retornada porque ndo havia sido encontrado seu identificador no banco
de dados STRING. Falha essa que, para a mesma proteina, a versdo web da ferramenta ndo
apresentou. Portanto, a alteracdo no algoritmo afetou a consulta da rede PPI, mas também
melhorou o resultado obtido, onde foi possivel encontrar identificadores de proteinas que na
versdo desktop ndo foi possivel.

Ainda que os objetivos desse trabalho tenham sido atingidos quase em sua totalidade,
algumas melhorias podem ser realizadas na aplicacdo Net2Homology, na sua versdo web. Uma
delas é realizar o trabalho de migracdo de plataforma, de desktop para a web, das etapas do
workflow que ndo foram tratados no escopo desse trabalho. Uma das etapas que precisa ser

migrada é a preparacdo dos dados e execucdo da ferramenta NetworkBlast. Outra etapa é a
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apresentacdo da rede PPI recebida do resultado da execucdo do NetworkBlast, mostrando sua
imagem e seus dados, disponibilizando-os para download e também visualizando-0s em outras
ferramentas como o Cytoscape Web.

Outra melhoria na aplicagdo € permitir ao usuario armazenar o estado do workflow, em
qualquer ponto do mesmo, para ser recuperado posteriormente. 1sso evitara que O usuario pre-
cise executar novamente as etapas do workflow que ja foram executadas para um mesmo
conjunto de dados e que, por algum motivo, ndo tenha sido possivel concluir todas elas. Na
versdo web atual, se ocorrer algum problema que venha a abortar a execugdo do workflow, o
usuario € obrigado a executar novamente todas as etapas, mesmo as que ja teria executado
anteriormente, por ndo conseguir salvar e recuperar o estado da aplicagdo. Essa melhoria
também facilitaria a realizacdo de miltiplas andlises sobre um conjunto de dados onde, a cada

execucdo, poucas alteracfes nesses dados seriam efetuadas.
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