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Resumen

Resumen

El método de Acoplamiento Molecular o Docking, es un método de simulacién por computadora muy
utilizado para el desarrollo de farmacos con resultados exitosos el cual consiste en calcular
computacionalmente cual es la posicion mas favorable que tendria una molécula (ligando) en el blanco
molecular (Proteina). Para aplicar este proceso es necesario cribar bases de datos de cientos de ligandos
en interacciébn con una misma proteina, haciendo que esta tarea requiera de un gran despliegue de
recursos puesto que es necesario obtener, procesar y almacenar cantidades colosales de datos. En la UCI
contamos con la Plataforma de Servicios Bioinformaticos donde existe un médulo dedicado al acoplamiento
molecular que brinda este servicio a través del programa Dock 6.5, utilizando la plataforma T-arenal como
alternativa para el célculo distribuido. El presente trabajo tiene la tarea de integrar el programa Autodock
Vina a la Plataforma de Servicios Bioinformaticos de la UCI por sus Optimas condiciones en tiempo de
ejecucion y resultados obtenidos, utilizando T-arenal para las ejecuciones distribuidas del programa y con
el objetivo de incrementar las prestaciones del Médulo de Acoplamiento Molecular. Al concluir contaremos
con un médulo de servicios de acoplamiento molecular con mayores prestaciones, ya que brindara a los
usuarios especializados la posibilidad de realizar ensayos masivos de Docking a partir de dos herramientas
disponibles, lograndose una disminucion significativa del tiempo de respuesta.

Palabras claves: Acoplamiento Molecular, Sistema Distribuido, Servicios Bioinformaticos.
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Introduccion

Introduccidn

Un farmaco, de acuerdo con la farmacologia, es cualquier sustancia que produce efectos medibles o
sensibles en los organismos vivos y que se absorbe, puede transformarse, almacenarse o eliminarse. Esta
definicion se acota a las sustancias de interés clinico refiriéndonos a las usadas para la prevencion,
diagnéstico, tratamiento, mitigacion y cura de enfermedades.

Muchos de los medicamentos actualmente en uso deben su descubrimiento tanto al estudio de
remedios tradicionales como al aislamiento de principios activos de productos naturales. En el desarrollo
moderno de estos se utiliza tecnologias avanzadas para realizar busquedas sistematicas a gran escala
con el propésito de encontrar sustancias con mayor potencial medicinal y menor toxicidad.

Una etapa fundamental en el complejo proceso de desarrollo de farmacos es la eleccién del sujeto de
estudio, también conocido como molécula blanco, sobre la que actuara el medicamento para lograr el
efecto terapéutico deseado. Diversas investigaciones sobre los farmacos empleados en las Ultimas
décadas han revelado que la accion terapéutica de estos incide principalmente en proteinas, ya sea como
receptores moleculares o como enzimas. Por esta razén en el disefio racional de medicamentos, las
proteinas pueden considerarse como "la primera opcién para fungir como moléculas blanco". La seleccion
de la proteina especifica para el trabajo dependera de la informaciéon disponible sobre el mecanismo
molecular responsable del desarrollo de la enfermedad molecular que se estudie.

Cuando se trabaja con proteinas y particularmente con enzimas como sustancias blanco, deben
considerarse tres factores importantes: la especificidad o selectividad molecular de la enzima, la afinidad o
fuerza con que se fija el sustrato a ella, y la geometria del sitio de unién. Muchos farmacos son inhibidores
de la funcién de una enzima a través de un bloqueo efectivo del sitio activo o de las zonas coadyuvantes
de la catalisis. En estos casos es deseable desarrollar compuestos que se unan con gran firmeza y alta
especificidad a los sitios funcionales, y para desarrollar un farmaco con ambas caracteristicas es
imprescindible conocer con detalles la geometria del sitio de unién.

El método de Acoplamiento Molecular o Docking, es un método de simulacién por computadora muy
utiizado para el desarrollo de farmacos con resultados exitosos y consiste en calcular
computacionalmente cudl es la posicion mas favorable que tendria una molécula en el blanco molecular.
El objetivo es alcanzar una conformacién 6ptima tanto para la proteina, como para su ligando, haciendo

gue la orientacién entre estos minimice la energia libre.



Introduccion

Durante los ensayos masivos que se llevan a cabo mediante el Docking, a veces es necesario cribar
bases de datos de cientos de ligandos en interaccién con un mismo receptor no haciendo de esta una
tarea trivial. Esto requiere de un gran despliegue de recursos, puesto que es necesario obtener, procesar
y almacenar cantidades colosales de datos. Frecuentemente este tipo de simulaciones se llevan a cabo en
un claster de computadoras con el objetivo de acortar los tiempos de ejecucién y los costos (1).

El método de Acoplamiento Molecular o Docking, es ampliamente utilizado alrededor del mundo por
compafiias privadas con servidores a través de Internet destinados a esta tarea como el DockingServer
(2) y el Docking.org (3), donde se utilizan tecnologias de punta que permiten la constante actualizacion de
nuevas herramientas para hacer acoplamiento molecular, y que establecen una serie de limitaciones por
los costos de estas prestaciones para los paises subdesarrollados.

Cuba a pesar de ser un pais en vias de desarrollo, ha acumulado importantes logros en el campo de la
salud publica y la biotecnologia, que se comparan con los alcanzados por paises mas desarrollados.
Existen instituciones con recursos computacionales que realizan acoplamiento molecular como el Centro
de Inmunolégica Molecular (CIM) y el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), sin embargo
ninguna brinda este servicio para el resto de la comunidad cientifica.

La Universidad de las Ciencias Informéticas (UCI) cuenta con varios centros de desarrollo de software,
entre los cuales se encuentra el Centro de Tecnologias de Gestion de Datos (DATEC). Uno de sus
departamentos es el de Bioinformatica que entre otras tareas desarrolla una Plataforma de Servicios
Bioinformaticos (PSBio) con el objetivo principal de brindar una serie de servicios relacionados con la
especialidad. Existe en el mismo, un mdédulo dedicado al acoplamiento molecular que brinda este servicio
a través del programa Dock 6.5, utilizando la Plataforma de Tareas Distribuidas T-arenal (4), como
alternativa para el calculo a gran escala utilizando estaciones de trabajo no dedicadas.

Con el objetivo de optimizar y ampliar las prestaciones del médulo de servicio de acoplamiento
molecular dentro de PSBio, se pretende insertar el programa Autodock Vina que en comparacién con
otras herramientas similares, incrementa la velocidad de célculo hasta en dos 6rdenes de magnitud de
tiempo y obtiene resultados estructurales mas parecidos a los obtenidos experimentalmente (5). Es por
ello que surge la necesidad de brindar a los usuarios del modulo de acoplamiento en PSBio la opcién de
elegir la herramienta de acoplamiento que desea utilizar segin sus intereses o la naturaleza del problema

en cuestion. De lo antes expuesto se deriva el siguiente problema a resolver:
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¢, COmo insertar una nueva herramienta a la Plataforma de Servicios Bioinformaticos de la UCI para
incrementar las prestaciones del Mddulo de Acoplamiento Molecular?
Determinado como objeto de estudio: los métodos que realizan acoplamiento molecular y como

campo de accion: las herramientas que realizan acoplamiento molecular.

Objetivo General: Implementar un nuevo servicio de acoplamiento molecular con Autodock Vina para
incrementar las prestaciones de este médulo en la Plataforma de Servicios Bioinformaticos de la UCI.

Objetivos Especificos:

= Realizar el analisis y el disefio para insertar el Autodock Vina al médulo de acoplamiento molecular
de la Plataforma de Servicios Bioinformaticos de la UCI haciendo uso de un conglomerado de
computadoras.

= Implementar el Servicio de acoplamiento molecular usando Autodock Vina para la Plataforma de
Servicios Bioinformaticos de la UCI.

= Validar el nuevo Servicio de acoplamiento molecular usando Autodock Vina en la Plataforma de

Servicios Bioinformaticos de la UCI.

Tareas Investigativas:

1. Estudio y seleccién del conglomerado de computadoras a utilizar.

2. Generacion de los artefactos correspondientes a las fases de analisis y disefio para la adicién del
Autodock Vina al Modulo de Acoplamiento Molecular de la Plataforma de Servicios Bioinformaticos de la
UCI.

3. Disefo de la Interfaz Web que se va a incluir en la Plataforma de Servicios Bioinformaticos de la
UCI para que los especialistas interactien con el nuevo servicio de acoplamiento molecular.

4. Implementacion de la Interfaz Web y los componentes de software necesarios para brindar acceso
al nuevo servicio de acoplamiento molecular.

5. Realizacion de los casos de prueba para el nuevo servicio de acoplamiento molecular con
Autodock Vina, de la Plataforma de Servicios Bioinformaticos de la UCI.

6. Ejecucion de los casos de prueba para validar el funcionamiento del Autodock Vina en el Médulo

de Acoplamiento Molecular.
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Para darle cumplimiento a las tareas propuestas se utilizaron los siguientes métodos de investigacion:

Tedricos:

» Histérico-LAgico: este método se usé con el fin de recopilar la informacién que se posee hasta el
momento sobre las herramientas que realizan acoplamiento molecular y resumir los aspectos
fundamentales de su evolucién para el desarrollo de la investigacion en curso.

» Analitico-Sintético: este método se usé para analizar y estudiar las teorias recopiladas en la
bibliografia y extraer los elementos mas importantes que se relacionan con el objeto de estudio.

» Modelacion: este método se usé para descubrir y estudiar nuevas relaciones y cualidades del
objeto de estudio. La modelacién es justamente el proceso mediante el cual se crean modelos con
vista a investigar la realidad, por lo que es el mas importante en el proceso de construccién del
software.

Empiricos:

» Observacion: este método se usé para realizar valoraciones y obtener informaciones a partir de
lo observado. Esto se manifiesta principalmente cuando se realizan observaciones sobre el
funcionamiento de sistemas similares al desarrollado, lo que da una visién de cémo tiene que ser
el sistema a desarrollar en su forma externa.

Este documento esta estructurado de la siguiente manera:

Capitulo 1. Fundamentacion Tedrica: Contiene el estudio sobre las aplicaciones que realizan
acoplamiento molecular y los métodos utilizados por estas herramientas para llevar a cabo este fin;
también se desarrolla la investigacion sobre cada una de las tecnologias, metodologias, lenguajes de
programacion y herramientas utilizadas para el desarrollo de esta aplicacion.

Capitulo 2. Andlisis: Contiene los principales conceptos mediante un Modelo de Dominio del Sistema,
la captura de requisitos funcionales y no funcionales, asi como el diagrama de casos de uso del sistema y
la descripcion de los mismos.

Capitulo 3. Disefio: Contiene el disefio del sistema obteniendo como resultado principal, los
diagramas de clases de disefo, asi como los diagramas de interaccion para cada realizacién de los casos
de usos. Muestra la descripcion de la arquitectura y patrones de disefio utilizados, también se describe el

Modelo Entidad Relacién que representa las bases de datos utilizadas en el sistema.
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Capitulo 4. Implementacion y Prueba: Contiene las principales caracteristicas del flujo de trabajo de
implementacién, representando el diagrama de despliegue y el de componentes; asi como la realizacién
de casos de prueba para mitigar los posibles fallos.

Resultados Esperados:

La Plataforma de Servicios Bioinforméticos de la UCI contard con un moédulo de Servicios de
Acoplamiento Molecular con mayores prestaciones ya que brindar4 a los usuarios especializados la
posibilidad de realizar ensayos masivos de Docking a partir de una nueva herramienta, el Autodock Vina,

utilizando un conglomerado de computadoras para acortar los tiempos de ejecucion.
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Capitulo 1: Fundamento Teorico

Introduccién
En el presente capitulo se hace un estudio de las herramientas y servidores mas utilizados para las

simulaciones de acoplamiento molecular, citando ejemplos y rasgos distintivos en cada caso. Se hace un
analisis de las herramientas mas factibles a emplear para brindar este servicio en la PSBio, y cual
metodologia a emplear para poner en curso la prestacion de este servicio en la Plataforma de Servicios
Bioinformaticos de la UCI, cual metodologia y lenguaje de desarrollo de software serian los mas eficientes
para el desarrollo del trabajo.

1.1. Herramientas de Acoplamiento Molecular

Los sistemas que realizan acoplamiento molecular han sido desarrollados con el objetivo de
automatizar el complejo proceso de desarrollo de farmacos a través de métodos de simulacion por
computadora.

Para describir la metodologia del acoplamiento molecular implementada en este tipo de aplicaciones
es util dividirla en una serie de etapas. La primera de ellas consiste en disponer de la estructura
tridimensional® de la molécula blanco, la cual debe ser acondicionada para los célculos subsecuentes y
sobre la que debe identificarse el sitio de union de una molécula de prueba (generalmente pequefia en
relacion con la blanco).

La siguiente etapa requiere poseer un archivo o archivos numerosos de ligandos potenciales, estos
son, moléculas organicas con estructuras tridimensionales conocidas y que se encuentran en condiciones
adecuadas para simular su asociacién al blanco. La tercera etapa, que es la parte medular del método y
particular de cada herramienta, consiste en un algoritmo computarizado que toma cada uno de los
ligandos de la base de datos y lo coloca dentro del sitio de unién en una gran cantidad de orientaciones

(6). A continuacion se muestra una representacion esquematica del proceso (Fig. 1):

! Que tiene tres dimensiones: altura, anchura y largura.
% Es un software que asiste a una aplicacion para interactuar o comunicarse con otras aplicaciones, software, redes, hardware y/o
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T,

A

Figura 1: Estructura tridimensional de una molécula blanco (proteina) donde interactia una molécula de prueba (Ligando) con el
objetivo de obtener una conformacién ptima para el posterior desarrollo de farmacos.

Finalmente, el programa de computo ordena los diferentes compuestos probados de acuerdo al
puntaje de su orientacion Optima y entonces, el usuario puede analizar estos resultados y planear
experimentos para validar los mismos. Aplicaciones como Autodock, Autodock 4, Dock 6.5 y Autodock
Vina, son destinadas a esta tarea. A continuacion se hace una breve descripcion de las caracteristicas de

cada una de ellas:

1.1.1. Autodock

Es una herramienta destinada al acoplamiento molecular automatizado, gratuito y disponible bajo la
Licencia Publica General GPL. Esta disefiado para predecir como los ligandos o moléculas organicas,
pueden unirse a una estructura tridimensional de una molécula blanco, como candidatos a farmacos. Es
uno de los software de acoplamiento mas rapido y citados por los usuarios especializados, proporciona
predicciones de alta calidad de las conformaciones de los ligandos y una buena correlacion entre
constantes de inhibicion predichas y los experimentales. Autodock también ha demostrado ser util en
acoplamiento ciego donde la ubicacién del sitio de unién no es conocida (7). La arquitectura del programa
esta disefiada para soportar calculos distribuidos sobre una arquitectura grid para reducir el tiempo de
procesamiento.
1.1.2. Autodock 4

Autodock 4 es una version superior al Autodock y no sélo es mas rapido que las versiones anteriores,
sino también permite que las cadenas laterales en la macromolécula sean flexibles. Este programa tiene
una funcién de puntuacion de energia libre que se basa en un analisis de regresion lineal, un campo de

fuerza de Construccion de Modelos Asistida con Refinamiento de Energia (AMBER, por sus siglas en
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inglés) y un conjunto aiun mayor de diversos complejos de proteina-ligando. Puede ser compilado para
tomar ventaja de los nuevos métodos de busqueda de la biblioteca de optimizacion "ACRO" (8).
La introduccion de Autodock 4 comprende tres mejoras importantes:
e Los resultados del acoplamiento son mas precisos y fiables.
e Opcionalmente puede modelar flexibilidad en la macromolécula blanco.

e Permite el uso del Autodock en la evaluacion de interacciones proteina-proteina.

1.1.3. Dock 6.5

Es una herramienta para realizar acoplamiento molecular, escrita en lenguaje C++ y de cédigo abierto.
Utiliza un modelo 3D de la proteina objetivo y gira el ligando sobre el area elegida de dicha proteina para
lograr una mayor conformacion entre ellos. Al ser compilado el cédigo fuente para una arquitectura de
grid, hace sus ejecuciones de forma paralela sobre el clister donde esté instalado (9).

Esta herramienta, entre otros algoritmos incorporados, trae los siguientes:

» Opciones de puntuacion de reduccién al minimo incluyendo la puntuacién electrostatica de la malla

de Delphi.

» Correcciones de entropia conformacional de los ligandos.

» Desolvatacion del ligando y del receptor.

» Puntuacion de solvatacion con el cribado de sal opcional de Hawkins-Cramer-Truhlar GB/SA.
1.1.4. Autodock Vina

Autodock Vina es un nuevo programa de acoplamiento molecular de cédigo abierto bajo la licencia de
Apache, que permite el uso comercial, no comercial y redistribucién (8). Brinda un alto por ciento de
rendimiento, mayor precisién y facilidad de uso (9). Autodock Vina es aproximadamente dos 6rdenes de
magnitud mas rapido que el Autodock 4, ademas de que mejora significativamente la precisién de las
predicciones del modo de unién ligando-receptor. La reduccion del tiempo de célculo se consigue a partir
de la ejecucion del algoritmo, sobre un clister, una arquitectura grid o una solucién de trabajo distribuido
(20).

Incluye algoritmos tales como:

e Métodos estocéasticos de optimizacién global, incluyendo algoritmos genéticos, optimizacion por
enjambres de particulas, recocido simulado, entre otros; combinados con diversos procedimientos de

optimizacion y trucos para acelerar la optimizacion.
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¢ Método Broyden-Fletcher-Goldfarb-Shanno (BFGS, por sus siglas en inglés) para la optimizacién
local, utilizando no solo el valor de la funcidbn de puntuacién, sino también su gradiente, es decir, las

derivadas de la funcién de puntuacién con respecto a sus argumentos.

1.2. Sistemas computarizados de célculo a gran escala

La computacién distribuida estd basada en un nuevo modelo de trabajo para resolver grandes
problemas mediante la computacién utilizando un gran ndmero de ordenadores organizados en una
infraestructura de comunicaciones distribuida.

Cada maquina posee sus componentes de hardware y software que el usuario percibe como un solo
sistema. El usuario accede a los recursos remotos de la misma manera en que accede a recursos locales,
0 un grupo de computadores que usan un software para conseguir un objetivo en comun. Los sistemas
distribuidos deben ser muy confiables, ya que si un componente del sistema se descompone otro
componente debe ser capaz de reemplazarlo, denominado por tolerancia a fallos. El tamafio de los
sistemas distribuidos pueden ser variables de acuerdo a los objetivos que se quieran desarrollar con la

implementacién de estos sistemas y el poder econémico que lo pueda respaldar.

1.2.1. Computacion Grid

El término Grid se refiere a una infraestructura que permite la integracion y el uso colectivo de
ordenadores de alto rendimiento, redes y bases de datos que son de propiedad y estan administrados por
diferentes instituciones. Puesto que la colaboracién entre instituciones envuelve un intercambio de datos,
o de tiempo de computacion, el propésito de la Grid es facilitar la integracion de recursos
computacionales.

La infraestructura Grid descansa sobre un software denominado “middleware”, que asegura la
comunicacion transparente entre los distintos ordenadores intercomunicados. Estas computadoras
englobadas, no estan conectadas o enlazadas firmemente, es decir, no tienen por qué estar en el mismo
lugar geografico. También poseen un motor de busqueda que no sélo encontrara los datos que el usuario
necesite, sino también las herramientas para analizar y la potencia de calculo necesaria para utilizarlas. Al
finalizar el proceso, la Grid distribuira las tareas de computacion a cualquier lugar de la red en la que haya
capacidad disponible y enviara los resultados al usuario (11).

El funcionamiento de la Grid se basa en cinco pilares basicos:

2 Es un software que asiste a una aplicacion para interactuar o comunicarse con otras aplicaciones, software, redes, hardware y/o
sistemas operativos.
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* La posibilidad de compartir recursos.

* La seguridad (acceso seguro).

* El uso €eficiente de los recursos.

* Redes de comunicacion fiables que eliminen las distancias.

« Estandares abiertos.

1.2.2. Claster de Computadoras

Un cluster es un conglomerado de computadores construido para la solucion de problemas de las
ciencias, las ingenieras y el comercio moderno, utilizando componentes de hardware comunes y en la
mayoria de los casos, software libre. Los computadores se interconectan mediante alguna tecnologia de
red. El cluster puede estar conformado por nodos dedicados sin disponer de teclado, mouse, ni monitor, y
Su uso esta exclusivamente dedicado a realizar tareas relacionadas con el clister. También puede estar
compuesto por nodos no dedicados, los cuales disponen de teclado, mouse y monitor, y su uso no esta
exclusivamente dedicado a realizar tareas relacionadas con el clister, este ultimo hace uso de los ciclos
de reloj que el usuario del computador no esta utilizando para realizar sus tareas.

Los computadores del clister pueden tener, todos, la misma configuracion de hardware y sistema
operativo (cluster homogéneo), diferente rendimiento pero con arquitecturas y sistemas operativos
similares (cluster semi-homogéneo), o tener diferente hardware y sistema operativo (clister heterogéneo),

lo que hace mas facil y econdmica su construccion (12).

1.2.3. T-arenal

La Plataforma de Tareas Distribuidas (T-arenal) es un producto informatico actualmente en su version
2.0, desarrollado por el departamento de Bioinformatica e implementado con el objetivo de ofrecer una
alternativa de computo y que aglutina en un solo conjunto varias estaciones de trabajo sin intentar eliminar
o pretender aminorar las amplias posibilidades de aplicacion de los modelos paralelos, sino de
complementar todos los medios disponibles en una gran “supercomputadora virtual”. T-arenal esta basada
en el modelo cliente-servidor y esta dividida en tres componentes esenciales: servidor central, servidor de
peticiones y cliente. Al servidor central estaran asociados uno o varios servidores de peticiones los cuales
son los encargados de solicitar una tarea. A cada servidor de peticiones le perteneceran uno o varios
clientes para realizar el procesamiento de una tarea determinada. El objetivo de un servidor de peticiones
es repartir el trabajo entre los clientes correspondientes, gestionar la pérdida de clientes y conformar la

solucion final a partir de los resultados enviados por cada cliente.

10
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En el servidor central se encuentran almacenados todos los problemas. Un problema es una aplicacion
desarrollada en el lenguaje de programacién Java y esta constituido por un manejador de datos (Data-
Manager), un algoritmo (Task) y por el resto de los archivos utilizados en su realizacion. De un problema
se pueden crear varias ejecuciones (instancias o tareas), potencialmente con distintos datos de entrada.

De cada ejecucion creada se obtendrd una solucion. Solo cuando un servidor de peticiones se
encuentra libre es que realizara una solicitud para atender una ejecucion.

Cuando los clientes culminan, envian las respuestas obtenidas al servidor de peticiones
correspondiente. El servidor de peticiones es el responsable de procesar cada uno de los resultados

enviados (13).

1.3. Tecnologias Web

Una aplicacion web es un sistema informatico que los usuarios utilizan accediendo a un servidor web a
través de Internet o de una Intranet. En las tecnologias web se agrupan las técnicas, herramientas y
lenguajes de programacion que nos permiten crear o modificar estas aplicaciones. En una aplicacion web
a los usuarios se le permite ejecutar l6gica de negocio a través de un navegador, en otras palabras
modificar el estado del negocio, utilizando estas tecnologias que generan contenidos dinamicos y permiten

a los usuarios del sistema modificar la l6gica del negocio en el servidor web.

1.3.1. Apache Tomcat

Apache Tomcat es un servidor web de cédigo abierto y contenedor de servlets® desarrollado por la
Apache Software Foundation (ASF, por sus siglas en inglés). Tomcat implementa la Java Servlet y
JavaServer Pages (JSP, por sus siglas en inglés) de la Oracle Corporation y se desarrolla en un entorno

abierto, participativo y publicado bajo la licencia Apache versién 2.0 (14).

1.3.2. Portlet

Un portlet es una tecnologia de componentes web desarrollado en el lenguaje de programacién Java.
Esta gestionado por el contenedor de portlet Liferay, procesa las solicitudes y genera contenido dindmico
como respuesta. Los portlets son utilizados por portales para la conexién de los componentes de interfaz

de usuario (15).

1.3.3. Liferay Portal

% Los servlets son objetos que corren dentro y fuera del contexto de un contenedor de servlets (ej: Tomcat) y extienden su
funcionalidad.

11
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Es un portal de gestion de portlet, de cbédigo abierto e implementado en Java y su contenido esta
basado en portlet. Incluye muchas aplicaciones como mensajeria instantanea, foros y biblioteca de
documentos. Es desplegable en servidores como Apache Tomcat y por ser multiplataforma, permite su
ejecucion en cualquier sistema operativo. Liferay es un proyecto de cédigo abierto que usa licencia LGPL.
Provee la personalizacion del entorno de usuario mediante plantillas y temas que pueden ser instalados a
partir de un archivo con extension .WAR (16).

1.4. Plataforma de Servicios Bioinformaticos (PSBio)

Es un proyecto desarrollado por el Departamento de Bioinformatica perteneciente al Centro de
Tecnologia de Gestion de Datos (DATEC) de la Universidad de las Ciencias Informaticas, su objetivo es
integrar sobre una plataforma, un conjunto de herramientas béasicas de propdsito general en la
Bioinformatica, asi como otros productos especializados, desarrollados en el propio departamento, con el
propdsito de prestar servicios a usuarios especializados de otros centros y universidades del pais donde el
acceso a los mismos a través de Internet se ve limitado. La solucién informatica en desarrollo tiene una
arquitectura orientada a servicios y con interfaces web, implementadas en forma de portlet, dentro del
portal de gestion de contenidos Liferay. Esta plataforma se desarroll6 con el objetivo fundamental de
utilizar los recursos computacionales de la universidad para brindar servicios bioinforméticos a la

comunidad cientifica (17).

1.5. Marcos de Trabajo

Un Marco de Trabajo o Framework es una estructura conceptual y tecnolégica de soporte definida
normalmente con artefactos o0 médulos de software concretos, en base a la cual otro proyecto de software
puede ser organizado y desarrollado. Puede incluir soporte de programas, bibliotecas y un lenguaje
interpretado entre otros programas para ayudar a desarrollar y unir los diferentes componentes de un

proyecto.

1.5.1. Spring Framework

Spring es un framework de aplicacion desarrollado por la compafiia Interface 21, para aplicaciones
escritas en el lenguaje de programacion Java. Spring integra diferentes tecnologias como: J2EE (Java 2
Enterprise Edition), incluyendo EJB (Enterprise Java Beans), Servlets y JSP (JavaServer Page), en un
solo framework combinando dichas herramientas y otras mas en un solo paquete, para brindar una

estructura mas sdlida y un mejor soporte para este tipo de aplicaciones, ademas se considera liviano, ya

12
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gue es una aplicacion que no requiere muchos recursos para su ejecucion (18). Este framework se
encuentra actualmente en su version 3.1.2. Una de las caracteristicas fundamentales es que es una
aplicacion de cddigo abierto, ademas que esté disponible todo el cédigo fuente en el paquete de

instalacion.

1.5.2. Hibernate

Una herramienta de mapeo relacional u ORM (del inglés, Object Relational Mapping) es un marco de
trabajo para gestionar bases de datos que brinda una mayor abstraccion del modelo de base de datos, lo
cual permite manejar la informacion sin tener conocimiento de un determinado lenguaje SQL. Existen
muchas herramientas ORM para Java, entre las mas populares esta Hibernate. Esta provee un puente
entre la base de datos y la aplicacidon para almacenar objetos persistentes, posibilita al desarrollador
escribir menos cédigo y gestionar con mucha facilidad el modelo de datos (19).

Hibernate posee un lenguaje de consultas propio llamado HQL (del inglés, Hibernate Query
Language). Para utilizar HQL no es necesario tener conocimientos de SQL, ademas provee un
complemento para Eclipse que permite realizar consultas a la base de datos y posibilita mapearlas clases
con completamiento de codigo, ademas puede generar el codigo Java a partir del modelo de base de

datos y viceversa.

1.5.3. Axis2

Es una nueva generaciéon de servicios middlware de la Apache Web, que redisefia la arquitectura de
los servicios en el Apache Web para incorporar cambios en estos. Entre muchas mejoras, Axis2
proporciona mensajeria de primera clase y extension SOAP? (del inglés, Simple Object Access Protocol).
La arquitectura se construye en un nucleo sencillo y extensible que proporciona las abstracciones basicas
para el resto del sistema. Presenta el disefio y el proceso, detras en una arquitectura en tres temas, el
modelo de procesamiento de XML, modelo extensible de procesamiento SOAP y un marco de mensajeria
(20).

1.6. Lenguaje de Programacion

* Protocolo estandar que define cémo dos objetos en diferentes procesos pueden comunicarse por medio de intercambio de datos
XML.

13
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Un lenguaje de programacién es una técnica estandar de comunicacién que permite expresar las
instrucciones que han de ser ejecutadas en una computadora. Consiste en un conjunto de reglas

sintacticas y semanticas que definen un programa informatico (21).

1.6.1. Java

Java es un lenguaje de programacion orientado a objetos desarrollado por Sun Microsystems. Es un
lenguaje bajo una plataforma privativa JDK y una de software libre OpenJDK. El lenguaje en si mismo
toma mucha de su sintaxis de C y C++, pero tiene un modelo de objetos mas simple y elimina
herramientas de bajo nivel, que suelen inducir a muchos errores, como la manipulacion directa de
punteros o memoria. Las aplicaciones Java estan tipicamente compiladas a bytecode (archivo de clase)
gue puede ejecutarse en cualquier maquina virtual de Java (JVM), independientemente de la arquitectura
de computadores.

Entre sus caracteristicas se pueden destacar:

¢ Sencillo y familiar: Que no requiere grandes esfuerzos de preparacién para los desarrolladores.

¢ Robusto: Simplificando la gestion de memoria y eliminando las complejidades de la gestién
explicita de punteros y aritmética de punteros del C.

¢ Independiente de la arquitectura y portable: Java esta disefiado para soportar aplicaciones que
seran instaladas en un entorno de red heterogéneo, con hardware y sistemas operativos diversos. Es
ademas portable en el sentido de que es rigurosamente el mismo lenguaje en todas las plataformas.

e Alto rendimiento: a pesar de ser interpretado, Java tiene en cuenta el rendimiento, y
particularmente en las Gltimas versiones dispone de diversas herramientas para su optimizacion.

e Interpretado, multi-hilo y dinamico: incorpora capacidades avanzadas de ejecucién multi-hilo
(ejecucion simultdnea de mas de un flujo de programa) y proporciona mecanismos de carga dinamica de
clases en tiempo de ejecucién (22).

JSP es un acrénimo de Java Server Pages, es una tecnologia orientada a crear paginas web con
programacion en Java. Con JSP podemos crear aplicaciones web que se ejecuten en variados servidores
web, de multiples plataformas, ya que Java es en esencia un lenguaje multiplataforma. Las paginas JSP
estdn compuestas de codigo HTML/XML mezclado con etiguetas especiales para programar scripts de
servidor en sintaxis Java. Por tanto, las JSP podremos escribirlas con nuestro editor HTML/XML habitual.

En JSP se crean paginas de manera parecida a como se crean en ASP o PHP. Se generan archivos con

14
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extension .jsp que incluyen, dentro de la estructura de etiquetas HTML, las sentencias Java a ejecutar en

el servidor.

1.7. Entorno de Desarrollo Integrado

Los Entornos de Desarrollo Integrado (IDE, por sus siglas en inglés) son programas compuestos por
una serie de herramientas y que utilizan los programadores para desarrollar software mediante uno o
varios lenguajes de programacion (23). Los entornos de desarrollo proporcionan un marco de trabajo para
la mayoria de los lenguajes de programacion existentes en el mercado (por ejemplo C, C++, C#, Java,
Python y Visual Basic, entre otros). Ademas es posible que un mismo entorno de desarrollo tenga la

posibilidad de utilizar varios lenguajes de programacién, como es el caso de Eclipse.

1.7.1. Eclipse

Es un entorno de desarrollo integrado, de codigo abierto y multiplataforma. Es una potente y completa
plataforma de programacion, desarrollo y compilacion de elementos tan variados como sitios web,
programas en C++ 0 aplicaciones Java (24). Contiene las herramientas y funciones necesarias para el
desarrollo de software, ademas de una atractiva interfaz que lo hace facil y agradable de usar. Eclipse

posibilita la agregacién de componentes ya que su arquitectura esta basada en complementos.

1.8. Metodologia de desarrollo a utilizar

Las metodologias de desarrollo de software surgen ante la necesidad de utilizar una serie de
procedimientos, técnicas, herramientas y soporte documental, a la hora de desarrollar un producto de
software.

Dichas metodologias pretenden guiar a los desarrolladores al crear un nuevo software, pero los
requisitos de un software a otro son tan variados y cambiantes, que ha dado lugar a que exista una gran
variedad de metodologias para la creacion del software (25). Estas se podrian clasificar en dos grandes
grupos:

e Las metodologias orientadas al control de los procesos, estableciendo rigurosamente las
actividades a desarrollar, herramientas a utilizar y notaciones que se usaran. Estas metodologias son
llamadas Metodologias Pesadas.

e Las metodologias orientadas a la interactuacién con el cliente y el desarrollo incremental del

software, mostrando versiones parcialmente funcionales del software al cliente en intervalos cortos de
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tiempo para que pueda evaluar y sugerir cambios en el producto segin se va desarrollando. Estas son

llamadas Metodologias Agiles o Ligeras.

1.8.1. OpenUp

Es una metodologia de desarrollo dirigida a la gestion y desarrollo de proyectos de software basada en
desarrollo iterativo, agil e incremental apropiado para proyectos pequefios y de bajos recursos, como
también aplicable a un conjunto amplio de plataformas y aplicaciones de desarrollo. Se trata de una
herramienta que puede hacer frente a una amplia variedad de tipos de proyectos. El esfuerzo personal en
un proyecto de OpenUP se organiza en micro incrementos, estos representan unidades cortas de trabajo
gue producen un ritmo constante y medible del progreso del proyecto (hormalmente medido en horas o
dias). El proceso aplica una colaboracién intensa de como el sistema esta desarrollado y aumentado por

un compromiso, auto-organizado por el equipo (26).

1.9. Lenguaje Unificado de Modelado

El Lenguaje Unificado de Modelado (UML, por sus siglas en inglés) es un lenguaje de modelado visual
que se usa para especificar, visualizar, construir y documentar artefactos de un sistema de software.
Captura decisiones y conocimientos sobre los sistemas que se deben construir. Se usa para entender,
disefiar, hojear, configurar, mantener, y controlar la informacién sobre tales sistemas. Esta pensado para
usarse con todos los métodos de desarrollo, etapas del ciclo de vida, dominios de aplicacion y medios
(27).

1.10. Herramienta CASE de modelado

Las herramientas CASE (del inglés, Computer Aided Software Engineer), proponen una nueva filosofia
del concepto de ciclo de vida basado en la automatizacion, para lo cual proporciona un conjunto de
herramientas bien integradas, que enmarcadas dentro de una determinada metodologia, permiten
automatizar las fases del ciclo de vida de un sistema software (28).

Estas herramientas definen los siguientes objetivos:

e Automatizar e integrar las tareas de las distintas etapas del ciclo de vida, junto con la gestion de los
proyectos de software.

¢ Mejorar la calidad mediante la automatizacién de la comprobacién de errores.

e Automatizar la generacién de la documentacion.

¢ Facilitar gue se pueda compartir los proyectos y la reutilizacién del software.
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e Aportar un entorno de desarrollo interactivo.
e Acercar el desarrollo al usuario facilitando la creacién de prototipos.

e Simplificar la labor de mantenimiento.

1.10.1. Visual Paradigm

Es una herramienta CASE, de licencia académica y comercial, que soporta todo el ciclo de vida de
desarrollo de software denominado por la Ingenieria de Software. La misma propicia un conjunto de
ayudas para el desarrollo de programas informaticos, desde la planificacion, pasando por el analisis y el
disefio, hasta la generacion del cédigo fuente de los programas y la documentacion (29).

Entre otras caracteristicas tiene:

¢ Disponibilidad en multiples plataformas (Windows, Linux).

e Disefio centrado en casos de uso y enfocado al negocio que genera un software de mayor calidad.

e Uso de un lenguaje estandar comuan a todo el equipo de desarrollo que facilita la comunicacion.

e Capacidades de ingenieria directa e inversa.

e Modelo y cédigo que permanece sincronizado en todo el ciclo de desarrollo.

¢ Disponibilidad de multiples versiones, para cada necesidad.

e Licencia: académica y comercial.

e Soporta aplicaciones Web.

1.11. Sistema Gestor de Base de datos

Un Sistema Gestor de Base de Datos (DBMS, por sus siglas en inglés) es un sistema de software que
permite la definicién de bases de datos, asi como la eleccién de las estructuras de datos necesarios para
el almacenamiento y bisqueda de los datos, ya sea de forma interactiva o a través de un lenguaje de
programacion y permiten a varios usuarios acceder a los datos al mismo tiempo. Brindan facilidades
eficientes y un grupo de funciones con el objetivo de garantizar la confidencialidad, la calidad, la seguridad

y la integridad de los datos que contienen, asi como un acceso facil y eficiente a los mismos.

1.11.1. PostgreSQL

Es un sistema de gestién de bases de datos objeto-relacional, distribuido bajo licencia BSD y con su
cbdigo fuente disponible libremente. Es el sistema de gestion de bases de datos mas potente de software
libre y en sus ultimas versiones tiene numerosas condiciones para ser comparada a otras bases de datos

comerciales. PostgreSQL utiliza un modelo cliente/servidor y posee una arquitectura multiproceso en vez
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de multihilos para garantizar la estabilidad del sistema, es decir, un fallo en uno de los procesos no

afectara el resto y el sistema continuara funcionando (30).

1.12. Aplicacion de disefio y manejo de bases de datos a utilizar

PgAdmin3 es una aplicacion gréfica para gestionar las bases de datos en PostgreSQL, siendo la mas
completa y popular con licencia PostgreSQL. Esta escrita en C++ usando la libreria gréfica
multiplataforma wxWidgets, lo que permite que se pueda usar en Linux, FreeBSD, Solaris, Mac OS
X'y Windows. Es capaz de gestionar versiones a partir de la PostgreSQL 7.3 ejecutdndose en cualquier
plataforma, asi como versiones comerciales de PostgreSQL. Estd disefiado para responder a las
necesidades de todos los usuarios, desde escribir consultas SQL simples hasta desarrollar bases de datos
complejas. La interfaz grafica soporta una gran variedad de caracteristicas de PostgreSQL y facilita

enormemente la administracion de bases de datos (31).

1.13. Conclusiones Parciales

Después de haber realizado un estudio minucioso de las herramientas pertinentes que pueden ser
candidatas a utilizar para dar respuesta al problema planteado, se ha determinado la utilizacién de la
herramienta de cddigo abierto Autodock Vina por su alto rendimiento, mayor precisién, y aceleracion
ventajosa respecto a otros software con el objetivo de realizar acoplamiento molecular y desplegar sobre
la Plataforma de Tareas Distribuidas (T-arenal) aprovechando la arquitectura de trabajo distribuido para
sus ejecuciones, con el objetivo de aumentar las prestaciones en el Médulo de Acoplamiento Molecular en
la PSBio. Se implementara este servicio web sobre el middleware Aixs2 que estara desplegado sobre un
servidor de aplicaciones web Apache Tomcat 6.0.14, trabajando con el contenedor de portlet Liferay 6.0.5.
Se utilizard OpenUp como metodologia de desarrollo de software por presentar un proceso agil, iterativo e
incremental, lo apropiado para proyectos pequefios y utilizado en el proceso de desarrollo de la
Plataforma de Servicios Bioinformaticos. Se hara uso del Visual Paradigm como herramienta de modelado
para UML 2.0 ya que su licencia es académica y soporta todo el ciclo de vida de desarrollo de software
denominado por la Ingenieria de Software. Como gestor de base de datos se utilizar4 PostgreSQL 8.4,
debido a que este presenta un modelo cliente/servidor lo que permitira almacenar grandes cantidades de
datos. La aplicacion grafica para realizar la administracién de la base de datos sera pgAdmin3, ya que
esté disefiado para la realizacion de bases de datos complejas, puede utilizarse en cualquier plataforma y
estar bajo licencia libre. Como marco de trabajo se utilizara el Spring 3.1.2 para el desarrollo de la interfaz

web por considerarse ligero y ser un software libre. El Hibernate Core 3.3.1 sera la herramienta candidata
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para el mapeo objeto—relacional por ser un software libre bajo la licencia LGPL. Java sera el lenguaje de
programacion conveniente para el desarrollo del servicio por estar la plataforma a la que va a integrarse
estd sobre ese lenguaje, orientado a objetos y multiplataforma, que se implementara sobre el IDE de
programacion Eclipse Helios 3.6 ya que presenta todas las herramientas y funciones convenientes para el
desarrollo de un servicio web, ademés de resultar menos consumidor en la utilizacion de los recursos de

hardware.
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Capitulo 2: Analisis

Introduccién
En el presente capitulo se realiza una breve descripcion del sistema a desarrollar, como el modelo de

dominio, los requisitos funcionales y no funcionales del sistema. Se presenta el diagrama de casos de uso

para esta aplicacion, detallando textualmente el caso de uso mas representativo.

2.1. Modelo de Dominio
El modelo del dominio es un paso fundamental en el disefio del software y es utilizado para modelar

los objetos del software, muestra clases conceptuales significativas en el dominio del problema, siendo el

artefacto mas importante que se crea durante el analisis orientado a objetos. Un modelo de dominio es

una representacion de las clases conceptuales del mundo real, no de componentes software. No se trata

de un conjunto de diagramas que describen las clases programables de un software, u objetos software

con responsabilidades. A continuacidon se muestra en la (Fig. 2) el modelo de dominio para el servicio de

acoplamiento molecular en la PSBio de la UCI.

Especialista

-idEspecialista

Accede al
1

0.*

Portal de Servicios Bioinformaticos

Perteneciente a la

Plataforma de Servicios Bioinformaticos de la UCI

Contiene un
1

Portlet de Acoplamiento Molecular

1 1

Contiene una

1
Plataforma T-arenal

1

1

Utiliza la

Base de Datos

Consume servicios de

Figura 2: Modelo de Dominio del Sistema. El modelo de dominio es tomado como el punto de partida para el disefio de un

sistema.
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2.1.1. Definicién de las Clases del Modelo de Dominio.

Tabla 1: Definicion de las Clases del Modelo de Dominio

Concepto del dominio | Descripcion

Especialista Usuario que posee privilegios para interactuar con la Plataforma de

Servicios Bioinformaticos de la UCI.

Plataforma de Servicios | Plataforma que integra un conjunto de herramientas basicas de propdésito
Bioinformaticos de la | general en la Bioinformatica.
ucCl

Portal de  Servicios | Portal con interfaces graficas donde los especialistas pueden consumir los

Bioinformaticos servicios que brinda la Plataforma de Servicios Bioinformaticos de la UCI.

Portlet de Acoplamiento | Portlet que le permite al especialista gestionar sus ejecuciones referidas a

Molecular consumir el servicio de acoplamiento molecular.

Base de Datos Base de datos donde seran almacenados los datos necesarios para
realizar cada ejecucion del servicio de acoplamiento molecular a consumir,

asi como sus resultados.

Plataforma T-arenal Plataforma de Tareas Distribuidas implementada y creada en la UCI.

2.2. Requisitos del Sistema
Los requisitos del software son las capacidades o condiciones que el sistema debe cumplir o alcanzar.

A continuacion se muestran los requisitos, separados en funcionales y no funcionales.

2.2.1. Definicidon de los Requisitos Funcionales (RF)

Estos requisitos dependen del tipo de software que se desarrolle, de los posibles usuarios del software
y del enfoque general tomado por la organizacidon al realizar un levantamiento. Los RF del sistema
describen con detalle la funcion de éste, como asi también sus entradas y salidas. En nuestro sistema se
identificaron los siguientes:

RF1: Realizar Acoplamiento Molecular con Autodock Vina.

RF2: Crear Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina.

RF3: Modificar Proceso de Acoplamiento Molecular.

RF4: Eliminar Proceso de Acoplamiento Molecular.
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RF5: Listar Ficheros de Salida de Autodock Vina.

RF6: Visualizar Resultados de Autodock Vina.

2.2.2. Definicion de los Requisitos No Funcionales (RNF).

Los requisitos no funcionales son las propiedades o cualidades que debe tener el sistema y que deben
hacer que el mismo sea atractivo, facil de usar y seguro, con el objetivo de brindarle al usuario final un
software que ademas de ofrecerle todas las funcionalidades que necesite (Requisitos Funcionales), le sea
agradable al usar y le brinde un nivel de confianza y seguridad, logrando asi un mayor nivel de aceptacion.
Estos requisitos son divididos, segun su clasificacion, en las siguientes categorias:

Software:

Del lado del cliente se debe dispensar de los siguientes requisitos no funcionales:

» Al menos un navegador web capaz de interpretar Java Script y CSS compatible con la W3C
como Mozilla o Firefox 10.0 o superior.

Por parte del servidor:

» Se debe instalar el servidor web Apache Tomcat 6.0.14 con la aplicacion Liferay Portal 6.0.5.
> En el servidor de base de datos se requiere PostgreSQL 8.4 o superior.

» Se requiere la instalacion de la maquina virtual de Java 1.6 o superior.

Hardware

Es necesario para la ejecucion de una aplicaciéon por el lado del cliente que las estaciones de trabajo
de los especialistas requieran de una PC con microprocesador Intel Pentium Ill o superior, con un minimo
de 512 MB de RAM y tarjeta de red para la conexion con el Portal de Servicios Bioinformaticos de la UCI.

Por el lado del servidor se recomienda poseer microprocesador Intel Pentium IV o superior, a 2.5 GHz
0 superior, con un minimo de 1 GB de memoria RAM, un disco duro con capacidad disponible de
almacenamiento de 60GB o superior y una tarjeta de red para poder brindar el servicio a través de ella.

Confiabilidad

El sistema asegura la disponibilidad de la informacién, aun cuando el especialista abandone el sitio o
se interrumpa la conexion y tenga tareas en ejecucion. Gestionara los errores correspondientes
notificando al usuario la causa de este. Requiere de usuario y contrasefia para poder acceder al sistema y
la informacién manejada por la misma sera objeto de cuidadosa proteccion contra la corrupcion y estados

inconsistentes, de la misma forma sera considerada la fuente o autoridad de los datos.
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Rendimiento
El sistema estd desarrollado para un ambiente cliente-servidor por lo que la rapidez del servicio

dependera de la cantidad de ficheros que se necesiten procesar y de la cantidad de procesos que estén
ejecutandose o en espera, debido a esto se necesita la integracion de este servicio a la Plataforma de
Tareas Distribuidas T-arenal para posibles ejecuciones con gran cantidad de ficheros para un proceso.

Usabilidad

El sistema podra ser usado por aquellos usuarios que posean conocimientos basicos en el campo de
la Bioinformatica y en el uso de aplicaciones web.

Apariencia o interfaz externa

La interfaz de usuario estard desarrollada mediante portlets siguiendo las especificaciones JSR 168 y
286, contando con una interfaz amigable que permita al especialista la interaccion de forma cémoda, le
agilice y facilite el trabajo con el sistema.

Soporte

Una vez terminado el sistema se agregara al Portal de Servicios Bioinformaticos de la UCI para
realizar las pruebas piloto y de despliegue, luego quedara instalada en dicha plataforma para ser utilizada.

Restricciones en el disefio y laimplementacidn

El andlisis y el disefio de la aplicacién seran guiados por la metodologia OpenUp utilizando el lenguaje
de modelado UML. Como herramienta CASE se utilizara el Visual Paradigm para el modelado y como

lenguaje de programacion Java.

2.3. Definicion del Actor del Sistema
Los actores representan terceros fuera del sistema que interactian con este. En la tabla 2 se hace la
descripcion del actor para este sistema:

Tabla 2: Descripcion del actor y el rol que juega durante la interaccion con el sistema.

Actor Descripcién
Especialista | Rol con conocimientos basicos en Bioinformatica que podra ejercer un

conjunto de tareas para ejecutar un proceso sobre el Servicio de

Acoplamiento Molecular y obtener la respuesta dada por el mismo.
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2.4. Casos de Uso del Sistema
La forma en que los actores usan un sistema es representada a través de los casos de uso, los cuales

van a ser fragmentos de funcionalidad que ofrece el sistema para aportar un resultado de valor para sus
actores, y especifican una secuencia de acciones que el sistema debe llevar a cabo.

Tabla 3: Casos de Uso del Sistema.

Orden. Caso de Uso Justificacion

1 Realizar Acoplamiento Molecular con | Necesario para la realizacion del
Autodock Vina. servicio de acoplamiento molecular.

2 Administrar Proceso de Acoplamiento | Necesario para la administracion del
Molecular con Autodock Vina. servicio de acoplamiento molecular.

3 Listar Ficheros de Salida de Autodock | Necesario para mostrar los ficheros de
Vina salida de Autodock Vina.

4 Visualizar Resultados de Autodock Vina | Necesario para visualizar los

resultados de Autodock Vina.

Listado de casos de usos y sus requisitos funcionales.

CUL1 Realizar Acoplamiento Molecular con Autodock Vina.

RF1 Realizar Acoplamiento Molecular utilizando Autodock Vina.

CU2 Administrar Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina.
RF2 Crear Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina.

RF3 Modificar Proceso de Acoplamiento Molecular.

RF4 Eliminar Proceso de Acoplamiento Molecular.

CUa3 Listar Ficheros de salida de Autodock Vina.

RF5 Listar Ficheros de salida de Autodock Vina.

CU4 Visualizar Resultados de Autodock Vina.

RF6 Visualizar Resultados de Autodock Vina.

2.4.1. Diagrama de Casos de Uso del Sistema

Un diagrama de casos de uso del sistema contiene actores, casos de uso del sistema y las relaciones

existente entre los mismo. En la (Fig. 3) se muestra el diagrama de casos de uso del sistema a desarrollar.
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ealizar Acoplamiento Molecular con Autodock Vina

ministrar Proceso de Acoplarnientm> Tiota Ficheros de-Salida de Alitogack Vina
Autodock Vina

Especialista

Visualizar Resultados de Autodock Vina

Figura 3: Diagrama de Casos de Uso del Sistema.

2.5. Descripcion de los Casos de Uso del Sistema

Cada caso de uso proporciona uno o mas escenarios que indican como deberia interactuar el sistema
con el usuario o con otros sistemas para conseguir un objetivo especifico. A continuaciéon de describe
como ocurre el flujo de acciones para el caso de uso “Administrar Proceso de Acoplamiento Molecular con
Autodock Vina” en el sistema, ya que no se brinda la informacion detallada en las imagenes graficas.

Tabla 4: Descripcion del flujo de acciones para el caso de uso “Administrar Proceso de Acoplamiento
Molecular con AutodockVina”.

Nombre del Caso de Uso Administrar Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina.
Actores: Especialista
Resumen: El caso de uso es iniciado cuando el especialista selecciona la opcion

de “Mis Procesos” en la interfaz principal del Portlet de Acoplamiento
Molecular. El sistema muestra la interfaz correspondiente a “Mis
Procesos” donde el especialista selecciona la herramienta Autodock
Vina para efectuar una ejecucion. En el caso de finalizada la ejecucién

el usuario puede listar los resultados obtenidos o descargarlos.

Referencia: RF2, RF3, RF4

Precondiciones: El especialista debe ser autenticado en el Portal.
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Poscondiciones:

El sistema crea un proceso de acoplamiento molecular con Autodock

Vina.

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del sistema

1 El especialista selecciona la

opcion “Mis Procesos” en el
portlet de “Acoplamiento
Molecular”

1.1 El sistema muestra la interfaz correspondiente y lista los procesos

creados anteriormente por el especialista.

2 El especialista escoge una de
las siguientes opciones:

Crear proceso con Autodock
Vina.

Modificar proceso con Autodock
Vina.

Eliminar proceso con Autodock

Vina.

L Si el especialista escoge:

-Crear proceso con Autodock Vina, ver seccion Crear proceso con
Autodock Vina.

-Modificar proceso con Vina, ver seccién Modificar proceso con
Autodock Vina.

-Eliminar proceso con Autodock Vina, ver seccion Eliminar proceso con
Autodock Vina.

Sec

cion Crear Proceso con Autodock Vina

1 El especialista selecciona la
herramienta Vina en la seccion
Autodock de “Mis

correspondiente  al

la Interfaz
Procesos”

modulo.

1.1 El sistema muestra el formulario para que el usuario entre los

datos.

2 El

siguientes datos:

especialista entra los

-Nombre del proceso, fichero

receptor,

(-zip),
coordinatethecentery,

ligandos comprimidos
coordinatethecenterx,
coordinatethecenterz, size

thedimensionx, size

2.1 El sistema valida los datos insertados por el especialista, de ser
correctos, crea un nuevo proceso e inserta los datos del mismo en la

Base de Datos.
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thedimensiony, size
thedimensionz.
-El  especialista presiona la

opcion “Aceptar”.

Seccion Flujo alterno Crear Proceso con Autodock Vina

1 El especialista inserta datos

incorrectos.

1.1 El sistema muestra los mensajes de error correspondientes,

especificando los campos incorrectos.

Secci

6n Modificar Proceso con Autodock Vina

1 El especialista selecciona la
opcion “Modificar proceso” en la
ejecucion creada anteriormente

sin ejecutarse.

1.1 El sistema verifica el proceso a modificar y muestra los campos que

el especialista desee actualizar.

2 El especialista modifica los
datos del proceso y presiona el
botén “Aceptar”.

2.1 El sistema valida los datos insertados por el especialista, de ser
correctos, crea un nuevo proceso e inserta los datos del mismo en la

Base de Datos.

Seccion Fuljo alterno Modificar Proceso con Autodock Vina

1 El especialista inserta datos

incorrectos.

1.1 El sistema muestra los mensajes de error correspondientes

especificando los campos incorrectos.

Secc

ion Eliminar Proceso con Autodock Vina

1 El especialista selecciona la
ejecucion para ser eliminada en

la lista de procesos.

El sistema elimina el proceso creado con anterioridad y los archivos

correspondientes del proceso en la Base de Datos.

Prototipo de Interfaz

Prioridad C

ritico
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2.6. Conclusiones del Capitulo

En este capitulo se definieron los artefactos correspondientes a los requisitos de la metodologia de
desarrollo de software OpenUp, utilizada en este sistema, identificando los requisitos funcionales y los no
funcionales con los que debe contar el sistema. Se definié6 el modelo conceptual del sistema y se
describieron los objetos de dominio del problema, los RF se agruparon en el modelo de caso de uso del
sistema y se realizé una descripcion detallada del caso de uso con prioridad “Critico” con el objetivo de

lograr una mejor comprensién de los mismos.
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Capitulo 3: Disefo

Introduccién
Una vez comprendido realizado el levantamiento de los requisitos del sistema en el capitulo anterior,

se procede a disefar la solucién propuesta. Este capitulo nos brinda un acercamiento a la implementacion
del sistema, para ello se construye el modelo de clases de disefio, asi como los diagramas de

interacciones del mismo, los cuales proporcionan la base para proceder a la etapa de construccién.

3.1. Patrones de Desarrollo de Software

Los patrones de desarrollo de software constituyen un conjunto de soluciones a problemas comunes.
Estos problemas se encuentran frecuentemente en el desarrollo de aplicaciones de software, por lo que el
uso de una solucién aplicada anteriormente para resolver un problema parecido puede ser conveniente.
Un patréon seria una solucion probada para un problema ya conocido en un contexto dado, esta solucion
debe ser recurrente, logrando asi que pueda ser utilizada en otras soluciones.

En la actualidad el uso de los patrones se ha ido intensificando ya que gracias a ellos se puede
desarrollar software mas resistente a los cambios. Ademas permiten identificar con facilidad los problemas

y la solucion conveniente para los mismos.

3.1.1. Patrones Arquitecténicos Utilizados
Los patrones arquitectdénicos estan orientados al disefio de alto nivel. Estan dirigidos a aspectos
fundamentales de la estructura de un software. Especifican un conjunto predefinido de subsistemas con

sus responsabilidades y un grupo de recomendaciones para organizar los distintos componentes.

Patrén Modelo Vista Controlador (MVC)
El patron de disefio de software MVC consiste en tres tipos de objetos:
= Modelo: Son los objetos de la aplicacion, también conocida como légica de negocio o légica de
aplicacion.
= Vista: Es la que especifica la visualizacién de los datos, conocida también como légica de

presentacion.

= Controlador: Procesa las peticiones que vienen desde la capa de presentacion y donde esta

encapsulada la légica del negocio.
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La idea fundamental de este patrén es lograr separar responsabilidades entre las personas que
trabajan para un proyecto de desarrollo de software; es decir, descomponer el problema en mdédulos
funcionales, (entre ellos el disefio grafico), lo que se traduce en enfocar de una forma reduccionista la
solucion de un proyecto de software. En la (Fig. 4) se representa con claridad la funcion de este patrén

arquitectonico.

ﬁ entrega e
funcionamiento g

de MVC =
f

procesa
y envia

retorna

N
-
3

Figura 4: El patron Modelo Vista Controlador. Es uno de los patrones mas usados en las aplicaciones web actuales, mediante
este patron se logra dividir las aplicaciones en partes que hacen mas facil el desarrollo de las mismas.

Para el uso de este patron en la aplicacidn, se estructurd por capas de la siguiente forma:
» La capa de vista o0 de logica de presentacion, estard conformada por las clases JSP, ya que estas
son las que estaran interactuando con el cliente (Especialista) en la representacion gréfica del

servicio de acoplamiento molecular en el Portal de Servicios Bioinformaticos de la UCI.

» La capa de control, estara estructurada por varias clases Java que tendran la tarea de recibir
diferentes peticiones de los especialistas y hacer las llamadas a las funciones convenientes para

dar cumplimientos a estas peticiones.

» La capa de datos puede ser implementada a través de componentes que representan objetos en la
base de datos, en nuestro caso Plain Old Java Objetc (POJO, por sus siglas en inglés) trabajando

con anotaciones Hibernate. Es donde se almacena de forma persistente toda la informacion
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necesaria para facilitar el servicio de acoplamiento molecular en el Portal de Servicios

Bioinformaticos.

3.1.2. Arquitectura de Portlet a Desarrollar (Spring Portlet MVC)

Spring Portlet MVC es la arquitectura de portlet que se pretende utilizar para el desarrollo de la interfaz
visual de los servicios de acoplamiento molecular, ya que es un médulo de la arquitectura de Spring
Framework y provee una serie de recursos que permiten crear portlets con Spring.

Un controlador en Spring es una clase java encargada de procesar una peticién del usuario y generar
una respuesta. La peticidon es asignada a través del controlador frontal de Spring. Todos los controladores
en Spring retornan un objeto “ModelAndView”, en este objeto se guardan el nombre de la pagina que se
mostrara, un modelo de datos (puede ser un Objeto, una Lista, etc.) y un hombre asociado al modelo de
datos (identificador).

3.2. Vista Légica del Sistema

Esta vista nos brinda una base para soportar los requisitos funcionales del sistema, o0 sea, los servicios
gue el sistema debe proporcionar. Dentro de la vista l6gica se pueden definir diferentes paquetes l6gicos

gue sirven para dividir el sistema en diferentes subvistas o subsistemas.

Servicio de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina

— =

Vista

Controlador

e e el
; e :I_ ______________ B i \:/ uci.biosoft.util
: : o

uci.biosoft.controller I

Controller

Form | Util |

uci.biosoft.objets
1
J

uci.biosoft.objets.acoplamiento.vina.xsd

Figura 5: Diagrama de paquetes del disefio. Este diagrama contiene todos los paquetes necesarios del sistema, representando
cada capa del patrén arquitectonico Modelo Vista Controlador.
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3.3. Vista de Despliegue del Sistema
El diagrama de despliegue nos muestra la disposicion fisica de los distintos nodos que componen el
sistema. Representa la disposicién de las instancias de los componentes de ejecucién en instancias de
nodos conectados por enlaces de comunicacion.
Sobre el modelo de despliegue deben hacerse las siguientes observaciones:
e Los nodos poseen relaciones que son medios de comunicacion entre ellos, tales como TCP/IP,
HTTP, USB.
e Cada nodo representa un recurso de cdmputo, puede ser un procesador o un dispositivo de
hardware.

Seguidamente se muestra el modelo de despliegue del sistema a desarrollar:

R ME ; — S
d <<HTTP>> J <<0ODBC> > "
PC-Cliente Servidor Web Servidor Base Datos

<<SOAP>>

it

Servicio Web

<<HTTP/RMI=> >

Plataforma T-arenal

Figura 6: Diagrama de Despliegue del Sistema. Esta vista nos muestra la configuracion de hardware del sistema y los nodos
fisicos que lo componen.

3.4. Patrones GRASP Aplicados:
Los sistemas orientados a objetos se componen de objetos que envian mensajes a otros objetos para
gue lleven a cabo las operaciones. Una implementacion habil de ellos se funda en los principios cardinales

gue rigen un buen disefio orientado a objetos. En los patrones GRASP (del inglés, General Responsibility
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Assignment Software Patterns) se codifican algunos de ellos, que se aplican al disefar los diagramas de

interaccion, cuando se asignan las responsabilidades o durante ambas actividades.

Creador: El patrén creador ayuda a identificar quien debe ser el responsable de la creacion (o
instanciacion) de nuevos objetos o clases.
La nueva instancia debera ser creada por la clase que:
» Tiene la informacion necesaria para realizar la creacion del objeto.
» Usa directamente las instancias creadas del objeto.
» Almacena 0 maneja varias instancias de la clase.
En la clase “CreateProcessController.java” estd identificado este patrén arquitecténico ya que es la

encargada de crear todos los procesos en el portlet de acoplamiento molecular.

Controlador: El patron controlador es un patrén que sirve como intermediario entre una determinada
interfaz y el algoritmo que la implementa, de tal forma que es la que recibe los datos del usuario y las que
los envia a las distintas clases segun el método llamado.

Este patrén sugiere que la l6gica de negocios debe estar separada de la capa de presentacion, esto
para aumentar la reutilizacién de cédigo y a la vez tener un mayor control.

Se recomienda dividir los eventos del sistema en el mayor niumero de controladores para poder
aumentar la cohesién y disminuir el acoplamiento. Para el desarrollo del portlet se cre6 un paquete
“controller” que contiene una serie de clases Java, con el objetivo de controlar con cada una de ellas, cada
operacion realizada por el especialista en el portlet de acoplamiento molecular, siguiendo los principios del
patron GRASP.

Experto: Este patron se refleja con claridad en Spring, principalmente en la clase “Dispatcher.xml” del
portlet donde todas las peticiones son manejadas por un controlador frontal, esta manera de manejar las
peticiones es una implementacién del patrén con el mismo nombre “controlador frontal”. Una vez que el
usuario realiza una peticion esta llega al controlador frontal y esta a su vez le pasa al controlador
encargado de procesarla, cuando el tltimo controlador procesa la peticion y retorna un "ModelAndView”, el

controlador frontal busca la pagina que se desea mostrar y la envia al usuario.

Alta Cohesidon: Una de las caracteristicas principales de Spring Portlet MVC es la organizacion de
trabajo en cuanto a la estructura del proyecto, lo cual permite crear y trabajar con clases con una alta

cohesion. Por ejemplo la clase “CreateProcessController.java” es la encargada de crear los procesos del
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sistema para una posterior ejecucion, la clase “AdminastratorProcessController.java” tiene la tarea de
ejecutar estos procesos, por otra parte, la “DownloadProcessController.java” nos proporciona la funcién de
poder descargar los resultados de cada una de estas ejecuciones; estas clases son las encargadas de
controlar alguna de las acciones fundamentales del portlet y por lo tanto pertenecen a la capa controlador
dentro de la arquitectura Modelo-Vista-Controlador. Esto hace posible que el software tenga seguridad y

flexible a cambios sustanciales con efecto minimo.

Bajo Acoplamiento: Este patrén esta evidenciado en el framework ya que es minima la dependencia
entre las clases, en otras palabras, comunicandose con el menor niumero de clases entre ellas, sin que la

implementacion de cada una de ellas afecte el correcto funcionamiento de la otra.

3.5. Modelo de Disefio

Se puede sefalar que el disefio es un moderador del sistema, el cual se centra con mas énfasis en los
requisitos no funcionales, es decir esta enfocado a la manera en que el sistema cumple sus obijetivos.
Aplicando algunas técnicas y principios con el fin de concretar ya sea un dispositivo, un proceso o0 un

sistema con suficientes detalles para facilitar su interpretacion y realizacion fisica.

En los diagramas de clases del disefio se observan un conjunto de clases, interfaces y colaboraciones,
ademas de las relaciones que existen entre ellos, siendo estos, la base para los diagramas de
componentes y los diagramas de despliegue. Como el sistema que se estd modelando es una aplicacion
web, hay que tener en cuenta que el diagrama de clases en las aplicaciones web es modelado de una
manera diferente al de las aplicaciones que se desarrollaban inicialmente, esto se debe a la necesidad de
representar las paginas, los enlaces que se establecen entre estas y el contenido dinAmico que poseen.
Para un mejor entendimiento se hard uso de los estereotipos web; las paginas servidoras que van a ser
aquellas que contienen el codigo que se ejecuta del lado del servidor, las péaginas clientes que
representan un pagina web con formato JSP, y los formularios que van a contener los elementos de
entrada que son partes de una péagina cliente. En el diagrama de clases de disefio para el CU “Administrar
Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina” (Fig. 7) se identifica el patron de disefio MVC

aplicado en el sistema.
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<<link>>
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CP_Principal.jsp
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<<include>>

<<include>>

CP_Hpad.jsp
'
| <<include>>
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<<redirect>>
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>  —

SP_AdministrarProcessControler.java

CP_Mis Prpcesos.jsp

R

o

<<link>>

SP_CreatePrpc
+formBacking@bje ctf
+onSubmitActipn() :
+onSubmitRender()

CP_CrggrVina

<<build>>

Form_InsertarDatos.jsp

“CrearProcessController.java’.

<<submit>>

3.5.1. Diagramas de Interaccion del Disefo

Diagramas de secuenciay colaboracion
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) : object

oid
ModelAndView

el presente trabajo se hace el uso de diagramas de secuencia.

MDisefio

Proceso

-processID : long
-specialist : Especialista
-name : String
-createdDate : String
-endDate : String
~-processState : ProcessState
-tool : String

-action : String
-servicelD : String
-primera : boolean
-wsbsptp : WebServi

tTypeProxy

-+getProcessID() : long
+isPrimera() : boolean
+getSpecialist() : Especialista
+getName() : String
-+getCreatedDate() : String
-+getProcessState() : ProcessState
+getTool() : String
+getEndDate() : String
-+getAction() : String
-+getServicelD() : String
+ejecutar() : void
+descargar() : void

i

Vina
-coordinateTheCenterX : float
-coordinateTheCenterY : float

-coordinateTheCenterZ - float
-rigidPartTheReceptor : File
-flexibleLigandsInZip : File
-sizeTheDimensionX : float
-sizeTheDimensionY : float
-sizeTheDimensionZ : float
-archivosSalida : File[]
-+getCoordinateTheCenterX() : float
-+getCoordinateTheCenterY() : float
+getCoordinateTheCenterZ() : float
-+getRigidPartTheReceptor() : File
+getFlexibleLigandsInZip() : File
+getSizeTheDimensionX{() : float
-+getSizeTheDimensionZ() : float
+getSizeTheDimensionY() : float
-+getArchivosSalida() : File []

Figura 7: Diagrama de clases de disefio para el CU “Administrar Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina”.

Los diagramas de interaccion se utilizan para modelar los aspectos dinamicos de un sistema lo que
conlleva modelar instancias concretas o prototipicas de clases interfaces, componentes y nodos, junto con

los mensajes enviados entre ellos, todo en el contexto de un escenario que ilustra un comportamiento. En

El diagrama de secuencia muestra la interaccién entre usuarios, sistemas y subsistemas y hace
énfasis en el orden temporal de los mensajes. La figura 8 muestra el diagrama de secuencia para el
escenario “Crear Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina” donde se define una clase
controladora “AdministratorProcessController.java” que es la encargada de gestionar las peticiones del

usuario y determinar que controlador le dara respuesta a esta peticion, en este ejemplo, a
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Diagramas de colaboracion y secuencia para el caso de uso “Administrar Proceso de Acoplamiento
Molecular con Autodock Vina”:

=
2

|- @7 3 3 Proceso
Especialista CP_Principal.jsp CP_Mis Procesos.jsp Form_CrearVina.jsp SP_AdministrarProcess.java  SP_Crear_Process.java
|
|
|
1 Feleccionar Mis Procesds
\‘ 1.1: Solicitar CP Mis Procesos
J ».
2: Mostrar CP

I
is Procesos

3: Solicitar acoplhmiento con Vina

3.1: Yolicitar formulario de Vina

4: Mostar_Fdrmulario()
5: Insertar datos de Viha

5.1: Validay datos

A 4
=

A J

T

6: Validar_datos

7: [Error Datos):Mosttrar_Formulario()

[Data]:Crear proceso_con_Vin

»
»

9: Mostrar proceso de acoplamiento cop Vina
<
|

Figura 8: Diagrama de secuencia para escenario “Crear Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina”.

2: Solicitar_CP_MisProcesos

—H———& 8

3: Mostrar_CP_Mis_procesos

[ 4

1: Solicitar_Mis_Procesos

9: datos=Validar_Datos
“Mostrar_Formulario_de_Vina +»
10: [no datajmostrar_formulario
12: Listar_Proceso_Creado _>
‘_
Wis_Prpces
i C.Q @ oces—
Especialista 4: Seleccionar_Vina —’

11: [data)Crear_Proceso_Acoplamiento_Molecular_con_Vina
5. Solicitar_FormularioVina
7: Insertar_Datos ;
8: Validar_Datos

Figura 9: Diagrama de colaboracion para el escenario “Crear Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina”.
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Especialista CP_MisProcesos.jsp Form_CreateVina.jsp SP_CreateProcessControler.java

B |

|
|
1f: Beleccionar Modificar Proce{so

1.1: Solicitar modifiacr proceso
t
|
_<

4: Mostrar Formulario de Ving|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
L

3: Insertar c*atos de Vina

3.1: Validar datos de Vina

3.1.1: Validar Daros
:I |

>

4 atos]=crear proceso co}'\ Vina

B

—?--l

540

m

rror datos)=mostrar formulafffo

6: Listar proceso creado

Figura 10: Diagrama de secuencia para el escenario “Modificar Proceso de Acoplamiento Molecular”.

6: Validar los datos

4: Insertar los datos de Vina 5: Enviar los datos

. Seleccionar Proceso a modificar 2: Solicitar proceso a modififar
B: [datos]=modificarProceso
»> »> R
CT_WVISPry P_Cria oces b

Especialista P
7: |[Error datos)=mostrar formulario

3: Mostrar formulario de Vina

Figura 11: Diagrama de colaboracion para el escenario “Modificar Proceso de Acoplamiento Molecular”.
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‘§= % Proceso

Especialista CP_MisProcesos.jsp SP_AdministratotPrbcessControIer.java

1: Seleccionar eliminar pfoceso

Yy

1.1: solicitar eliminar proceso

2: Eliminar Proceso

-

L

Figura 12: Diagrama de secuencia para el escenario “Eliminar Proceso de Acoplamiento Molecular”.

1: seleccionar eliminar Proceso 2: Solicitar eliminar proceso 3: Eliminar Proceso
J_MlsPréceso; .dmiorPr '@.

Figura 13: Diagrama de colaboracion para el escenario “Eliminar Proceso de Acoplamiento Molecular”.

Especialista

El resto de los diagramas se encuentran en los anexos del trabajo.

3.6. Disefio de Base de Datos

La mayoria de los productos informéticos que se desarrollan actualmente en el mundo, requieren de
almacenamiento y gestion de grandes volumenes de datos. Para ello, se hace necesario el uso de

estructuras de datos y con esto, el empleo de una base de datos para almacenar la informacién.

3.6.1 Modelo de Datos

El modelo de datos describe la representacién logica de las clases persistentes, previendo que la
informacién del sistema sea soportada por una base de datos.

Para el desarrollo de este sistema se hace necesaria la creacion de una base de datos para el
almacenamiento de los datos de entrada para una correcta ejecucién del servicio de acoplamiento
molecular con Autodock Vina, asi como también el posterior almacenamiento de los ficheros que

devuelvan como resultado de este proceso.
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En la siguiente figura se muestra como estan estructuradas las entidades de la base de datos utilizada

en el sistemay su relacion:

( vina ™)

l? process._id int8

D action varchar(255)

D created_date varchar(255)

D end_date varchar(255)

D name varchar(255)

[] state varchar(255) ( archive N

D service_id varchar(255) 1/ id_archivo int8
|/ specialst id intg [t0----------- 04 [] tool varchar(255) O Qs bytea

%consola_iiarchivo int8 m D nombre varchar(255)
GHspeciah‘st_id int8 [ ‘H id_proceso int8 N|

D coordinatethecenterx float4

D coordinatethecentery float4

D coordinatethecenterz float4

D sizethedimensionx float4

D sizethedimensiony floatd

D sizethedimensionz float4

GH rigidpartthereceptor_id_archivo  int8 m

‘H flexibleligandsinzip_id_archivo  int§ [

\

4

Figura 14: Modelo de Entidad Relacion para el almacenamiento de los datos del servicio de acoplamiento molecular con

Autodock Vina.

3.6.2. Descripcion de las Entidades
Tabla 5: Descripcion de la entidad “Vina” del modelo de datos del sistema.

Nombre: Vina

Descripcion: En esta tabla se almacenan los datos del proceso con la herramienta
Autodock Vina.

Atributo Tipo Descripcién

process_id Int8 Almacena el id del proceso.

action Varchar(255) Almacena la accion del proceso.
create_date Varchar(255) Almacena la fecha de creacion del proceso.
end_date Varchar(255) Almacena la fecha fin del proceso.

name Varchar(255) Almacena el nombre del proceso.

state Varchar(255) Almacena el estado del proceso.

service_id Varchar(255) Almacena el id del servicio web.
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tool Varchar(255) Almacena la herramienta del proceso.
consola_id_archivo Int8 Almacena el id de la consola.
specialist_id Int8 Almacena el id del especialista.
coordinatethecenterX | Float4 Almacena la coordenada de centro X.
coordinatethecenterY | Float4 Almacena la coordenada de centro Y.
coordinatethecenterZ | Float4 Almacena la coordenada de centro Z.
sizethedimensionX Float4 Almacena el espacio de dimension en X.
sizethedimensionY Float4 Almacena el espacio de dimensién en Y.
sizethedimensionZ Float4 Almacena el espacio de dimension en Y.
rigidpartthereceptor_ | Int8 Almacena el id del archivo receptor.
id_archivo

flexibleligandinzip_id_ | Int8 Almacena el id del archivo ligando.

archivo

Tabla 6: Descripcion de la entidad “Archivo” del modelo de datos del sistema.

Nombre: Archivo

Descripcion: En esta tabla se almacenan los datos de la entidad Archivo.

Atributo Tipo Descripcion

id_archivo Int8 Almacena el id del archivo.

datos bytea Almacena el contenido del archivo.
nombre Varchar(255) Almacena el nombre del archivo.
id_proceso Int8 Almacena el id del proceso.

Tabla 7: Descripcién de la entidad “Especialista” del modelo de datos del sistema.

Nombre: Especialista

Descripcion: En esta tabla se almacena el dato de la entidad Especialista.

Atributo

Tipo

Descripcién

specialist_id

Int8

Almacena el id del especialista.
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3.7. Conclusiones del Capitulo

En el capitulo que concluye hemos tratado temas relacionados con la arquitectura seleccionada para
un correcto disefio de este sistema, se definieron los patrones GRASP aplicados, el modelo de
despliegue, donde se muestra la configuracién del hardware para este servicio. También se realizé la
descripcion del modelo de disefio para el caso de uso con prioridad “Critico” del sistema, asi como sus
diagramas de secuencia y colaboracion correspondientes por cada seccion. El Modelo Entidad Relaciéon
nos permiti6 obtener un mayor conocimiento de las relaciones entre entidades, asi como también se
desarrollé la descripcidén de cada entidad de este modelo mediante tablas, detallando por cada entidad sus

atributos, tipo y descripcion.
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Capitulo 4: Implementacion y Prueba

Introduccién
Durante el disefio se refinan las clases y sus relaciones con el fin de dar paso a la implantacién del

sistema. También en esta etapa, se toman las medidas necesarias para lograr un disefio consistente con
el entorno en el que se implementara.

De una implementacién correcta, que dé la solucidon que responda a los requisitos planteados,
depende en gran medida de las pruebas que se realizaran una vez implementado el sistema, para que se

obtengan los resultados esperados por los desarrolladores.

4.1. Implementacion para la Ejecucion de Autodock Vina en T-arenal

La primera fase de desarrollo de esta aplicacion esta basada en la integracion de la herramienta
Autodock Vina en la Plataforma de Tareas Distribuidas T-arenal, con el objetivo de realizar los célculos de
Acoplamiento Molecular sobre varios clientes (PC). Con el uso de esta magnifica herramienta de trabajo
desarrollada en la Universidad de las Ciencias Informaticas logramos reducir el tiempo de ejecucion de un
determinado proceso independientemente de la cantidad de ficheros a procesar a un promedio de 25%
con respecto al tiempo total de ejecuciones en una sola estacion de trabajo. A continuacion se hace una
descripcion de los algoritmos utilizados en las clases “DataManeger.java”y “Task.java” para la ejecucion
de este proceso.

En la clase “VinaDataManeger.java” que extiende de la clase “DataManeger.java” tuvo la tarea
principal de dividir el problema general en subproblemas para posteriormente asignar a cada cliente cada
una de estas tareas; cada subproblemas enviado, contiene para su ejecucién un fichero que se
comportara como el receptor o proteina en el proceso de acoplamiento molecular, un fichero ligando el
cual actuara sobre el receptor en este proceso buscando la conformacién éptima que hay entre ambos y
un fichero configuracién donde estaran las coordenadas de posicion para ambas moléculas.

En general, el objetivo principal de la implementacion de esta clase, es formar por cada ligando a
interactuar con un mismo receptor, una tarea a ejecutarse en la clase “Task.java”, en la figura 15 se
evidencia lo que describimos anteriormente para una mejor comprensiéon del funcionamiento del algoritmo

implementado.
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C _— Tarea | <— L1 | <—| L2 L3 L4 Ln

v |

Figura 15: Etapa de dividir el problema general en varios subproblemas en la clase “VinaDataManeger.java” de T-arenal.

Descripcion de la figura:

Tarea: Contiene los ficheros necesarios para una ejecucion del programa Autodock Vina.

R: Fichero receptor destinado para una ejecucion de acoplamiento molecular con Autodock Vina, este
fichero no varia para cada tarea creada.

C: Fichero de configuracién donde se guardan las coordenadas de posicidon para una ejecucion de
acoplamiento molecular con Autodock Vina, este fichero no varia para cada tarea creada.

V: Programa Autodock Vina.

L: Fichero ligando que actuard sobre una proteina en el acoplamiento molecular utilizando el programa
Autodock Vina, este fichero varia para cada tarea creada. Por cada ligando existente en el problema se
crea una tarea a ejecutar.

Los problemas quedarian formados como se muestran en la figura 16:

Tarea 1l S— { R,CV, L1

Tarea2 |——=>

Tarea 3

S—
Tarean —>

Figura 16: Representacion de cada tarea creada y sus ficheros correspondientes para una ejecucion. Cada tarea es ejecutada
por cada cliente de T-arenal reportado ocioso a su servidor de peticiones.

Como habiamos descrito anteriormente éstas tareas creadas se distribuyen por cada cliente de T-

arenal reportado disponible, en la figura que se muestra a continuacién se representa lo antes descrito.
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_ e
I

Cliente
=€ W
Servidor de —
peticiones Cliente
-l— -J ' »| Tarea 3
" anf -
Servidor de Cliente
Servidor peticiones

central

- — > Tarean
:..!: 5

Servidor de
peticiones Cliente

Figura 17: Representacion de las tareas distribuidas por los clientes de T-arenal. Cada cliente es encargado de ejecutar una o
varias tareas asignadas por su servidor de peticiones.

La clase “VinaTask.java” que extiende de la clase “Task.java”, es la encargada de recepcionar los
ficheros necesarios para una ejecucion de Autodock Vina, ejecutar esta tarea y devolver los resultados del
acoplamiento molecular; a continuacién en la (Fig. 18), se ilustra el algoritmo que hace uso de un
comando para ejecutar el programa Autodock Vina en cada cliente de T-arenal.

String comand = vina + " --config " + config + " --ligand " + ligand + " --out " + out + " --log " + log;

Process proces = Runtime.getRuntime().exec(comand, null, PROBLEMDIRECTORY);
proces.waitFor();

Figura 18: Ejecucion del programa Autodock Vina mediante un comando utilizando Java. Este algoritmo es ejecutado en cada
cliente de T-arenal destinado al procesamiento de una tarea de acoplamiento molecular con Autodock Vina.

Cuando se ejecuta este método hace llamada al algoritmo “downloadRequiredData” que es el
encargado de descargar los ficheros correspondientes del PROBLEMDIRECTORY del servidor de
peticiones hacia el cliente para la ejecucién de la misma tarea.

Finalmente, se reciben las respuestas de cada ejecucién mediante el método “processResult” de la
clase “VinaDataManager.java” que obtiene el contenido de los ficheros de salida de cada cliente por un

vector y los construye posteriormente.
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4.2. Diagrama de Componentes

Los diagramas de componentes describen los elementos fisicos del sistema y sus relaciones.

Muestran las opciones de realizacion incluyendo cédigo fuente, binario y ejecutable. Los componentes

representan todos los tipos de elementos software que entran en la fabricacion de aplicaciones

informaticas. Pueden ser simples archivos, paquetes o bibliotecas cargadas dinamicamente. El diagrama

de componentes es el empaquetamiento fisico de los elementos de un modelo, como son las clases en el

modelo de diserio.

El diagrama de componentes describe la descomposicion fisica del sistema de software (y

eventualmente, de su entorno organizativo) en componentes, a efectos de construccion y funcionamiento.

En la (Fig.19) se muestra el diagrama de componente del sistema para el flujo “Crear Proceso de

Acoplamiento Molecular con Autodock Vina” del CU: “Administrar Proceso de Acoplamiento Molecular con

Autodock Vina™

Archivos del lado del cliente
Controlador
N N
| |
| |
o ppessmeooy b > <<component>> a
| ! | == = — — — | — CreateProcessController.java
L L L
| Vista | A Tl
: ! : | (I
| | o
! | ! \/ <<component>> a (|
i i I I
<<component>> g] <<component>> gl ValidatorVinajava S q-=
AdministratorProcess.jsp Form_CreateVinajsp :
|
RO N R NP B N PR N PEE L GEE)
|
|
1 Objetos de Acceso a Datos

<<component>> gl <<component>> E

Proceso.java <l Vina.java

Figura 19: Diagrama de componentes para el CU “Administrar Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina”
especificamente para el flujo “Crear Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina”.

4.2.1. Descripcion de los Componentes

Tabla 8: Descripcidn de los componentes del sistema.

Componente

Propdésito

Archivos del lado del cliente

Archivos necesarios proporcionados por el especialista para

crear un proceso de acoplamiento molecular con Autodock Vina.

Form_CreateVina.jsp

Pagina JSP que mostrara al usuario el formulario que permite

45



Capitulo 4: Implementacién y Prueba

insertar los datos para realizar el acoplamiento molecular con

Autodock Vina.

AdministratorProcess.jsp Interface principal para gestionar los procesos de acoplamiento
molecular.

ValidatorVina.java Clase implementada en java para la validacion de los datos

necesarios para la creacion de un proceso con Autodock Vina.

Proceso.java Clase implementada en java, comportandose como clase padre
del objeto tipo “Proceso” de donde heredan otras clases

procesos, de acoplamiento molecular.

Vina.java Clase modelo implementada en java donde se construye el
proceso tipo “Vina” que realiza acoplamiento molecular utilizando

esta herramienta.

createProcessController.java | Clase implementada en java encargada de controlar la creacién
de un proceso tipo T de acoplamiento molecular.

4.3. Mapa de Navegacion

Los mapas de navegacién proporcionan una representacibn esquematica de la estructura del
hipertexto, indicando los principales conceptos incluidos en el espacio de la informacién y las
interrelaciones que existen entre ellos. En el mapa que mostraremos en la figura 20, se hara una
representacion de la estructura del sistema para el funcionamiento de la nueva herramienta de
acoplamiento molecular Autodock Vina, con el objetivo de orientar al usuario durante la navegacién en el
portlet y facilitarle un acceso directo al lugar de su interés. Se reflejara en la imagen, la estructura web por
medios de enlaces a los nodos principales, representandolos en varios colores segun sus caracteristicas o

funciones.
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{ Pagina principal ]
{
‘ { Mis Procesos ]

[ Autodock Vina ]
| | l
' R h
Crear Ejecutar Modificar Eliminar
proceso proceso | | proceso | | proceso
- J »
1 l
y . N
Proceso Listar Visualizar
| terminado | resultados J resultados

Figura 20: Mapa de navegacion del sistema.

Descripcion del mapa
Nodos coloreados: Representacion de interfaces en el portlet de acoplamiento molecular.
Nodos sin colorear: Representacidn de tareas en el portlet de acoplamiento molecular.

Nodo sombreado: Representacién del estado del proceso.

4.3.1. Interfaz de la Aplicacion
Interfaz para crear proceso de acoplamiento molecular con Autodock Vina.

[=~] Acoplamiento Molecular F - + X

Inicio Mis Procesos

Nombre

Receptor | | Browse... |
Ligands in file .zip I [ Browse... |
Specifies Center X 20
Specifies Center Y 6.0
Specifies Center Z -7.0
Specifies Size X 25.0
Specifies Size Y 25.0
Specifies Size Z 25.0

Aceptar J‘ Cancelar ‘

Figura 21: Interfaz de la seccion “Crear Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina” del portlet de acoplamiento
molecular, perteneciente al Portal de Servicios Bioinformaticos de la UCI.
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El resto de las interfaces de usuario se encuentran en el anexo del trabajo.

4.5. Experimentos y Resultados

El experimento constituye uno de los elementos claves de la investigacion cientifica y es fundamental
para ofrecer explicaciones causales. El siguiente consiste en pruebas realizadas al sistema sobre su
funcionamiento y principalmente con respecto al tiempo de ejecucion y obtencion de la respuesta del
proceso.

Autodock Vina es un programa de acoplamiento molecular el cual esta implementado para ejecutarse
sobre una PC por un usuario haciendo una ejecucion a la vez, por cada ligando interactuando con un
receptor. Si tomamos en cuenta que cada ejecucién en una maquina con hardware: Pentium IV de 2.50
GHz de velocidad del microprocesador y 1 GB de memoria RAM; demora aproximadamente 25 segundos,
con el despliegue de este programa sobre una plataforma de tareas distribuidas la reduccion de este
tiempo es considerable si el niUmero de ligandos es excesivo.

En este experimento fue utilizada una base de datos de 1, 5 10, 20, 50, 100, 200 y 500 ligandos sobre
una proteina, fueron utilizadas las maquinas de los laboratorios de la UCI donde se encuentra desplegado
el sistema T-arenal, todas con sistemas operativos basados en GNU/Linux.

Tabla 9: Experimento donde se comparan los tiempos de ejecucion del programa Autodock Vina con

respecto a ejecutarse sobre una PC cliente y sobre el servicio de acoplamiento molecular.

Cantidad de Ligandos | Una PC(TA) Servicio de Acoplamiento Molecular
Clientes Tiempo

1 0:00:25 1 0:00:40

5 0:02:08 5 0:01:38

10 0:04:16 7 0:01:45

20 0:08:34 13 0:02:13

50 0:21:10 21 0:03:45

100 0:42:00 27 0:06:10

200 1:23:34 32 0:09:00

500 3:47:00 28 0:20:10

Descripcion de las variables:

Cantidad de Ligandos: Numero de ligandos a ser procesados utilizando el programa Autodock Vina.
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Una PC (TA): Tiempo aproximado en el que se ejecuta una cantidad N de ligandos sobre una PC.

Servicio de Acoplamiento Molecular: Servicio web que brinda la posibilidad de realizar acoplamiento
molecular con el programa Autodock Vina utilizando la Plataforma de Tareas Distribuidas T-arenal.

Clientes: Cantidad de estaciones de trabajo (PC) utilizadas por T-arenal que se reportaron ociosos,
para ejecutar cada tarea de acoplamiento molecular utilizando el programa Autodock Vina.

Tiempo: Tiempo total de procesamiento del servicio de acoplamiento molecular para una cantidad N
de ligandos sobre otra cantidad X de clientes.

4.5.1. Representacion Grafica del Experimento

Una grafica es una denominacion de la representacion de datos generalmente numéricos, mediante
recursos graficos (lineas, vectores, superficies o simbolos) donde se manifiesta visualmente la relacién
matematica o estadistica que guardan entre si, en la (Fig. 22) se hace una representacion graficada donde
se comparan los resultados obtenidos del experimento y donde se evidencia la solucién al problema
planteado en la introduccién de este trabajo, ya que logré reducir el 75% del tiempo de respuesta de una

simulaciéon molecular excesiva representado en la tabla 9.

4:19:12
3:50:24

3:21:36 f
2:52:48 //

o
g— 2:24:00
i°=) 1:55:12 / #=Una PC
== Servicio Web
1:26:24

0:57:36 /
0:28:48
0:00:00 Al—I—;é—H/.

1 5 10 20 50 100 200 500
Ligandos

Figura 22: Tiempo en obtener el resultado de los acoplamientos moleculares para los set de ligando empleados a ejecutarse
sobre una méaquina y el servicio web.
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Representacién Horizontal: Cantidad de ligandos que fueron procesados.

Representacién Vertical: Tiempo en horas, minutos y segundos que demora en ejecutarse un
proceso de acoplamiento molecular con Autodock Vina con una N cantidad de ligandos.

4.5.2. Prueba de Speed-up

Para obtener ganancia de velocidad del algoritmo en funcién del tamafio del problema y el nimero de
procesadores utilizados para su ejecucion, se aplico la prueba de Speed-Up, la cual se calcula mediante
la formula:

Speed-up = Ts/TnCpus

DondeTs (Tiempo Secuencial) = Tiempo de procesamiento en una PC y TnCpus = Tiempo de
procesamiento en las N Pc utilizadas.

Para esta prueba se utilizaron una cantidad de 300 ligandos para ser procesados sobre otra cantidad
de 1, 10, 20, 50, 80 y 100 de clientes de T-arenal, para la ejecucién de cada una de ellas, todas con la
misma cantidad de ficheros de entrada. La tabla que se muestra a continuacion contiene los resultados de
esta prueba.

Tabla 10: Speed-up de acoplamiento molecular en el Servicio de Acoplamiento Molecular con Autodock
Vina.

Cantidad de PCs Tiempo de Ejecucion Speed-Up
1 7:53:20 1
10 0:37:33 11.21
20 0:16:35 25.38
50 0:10:07 42.01
80 0:10:34 39.83
100 0:11:56 35.26

Si representamos en una gréfica la tabla anterior podremos apreciar que el Speed-up del algoritmo
logra su valor 6ptimo a medida que la cantidad de PCs fueron incrementandose mientras se mantuvieron
por debajo de 50, a partir de este valor el Speed-up del algoritmo tendié a disminuir la velocidad de

procesamiento. En la figura 23 se ilustra con mas claridad.
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140
120 /
100 /
/ ¢—Servicio de

3 80 o
§ / Acoplamiento
& 60 / Molecular
/ / Ideal
20
0 /

1 10 20 50 80 100
Cantidad de clientes utilizados

Figura 23: Speed-up del Servicio de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina.

La disminucién de la aceleracion de procesamiento del algoritmo se debe a que independientemente
de la cantidad de procesadores que se utilicen, cuando se obtienen los recursos necesarios para ejecutar
esta tarea, que en este caso se logré una maseta de 50 maquinas, el incremento de otros clientes provoca
gue disminuya la velocidad de procesamiento por el intercambio de datos mediante la red.

4.6. Pruebas de Caja Negra
Las Pruebas de Caja Negra son pruebas que se desarrollan en aplicaciones con interfaces gréaficas.

Las mismas se encargan de verificar que las funciones que debe desempefiar el sistema son operativas.
Se centran en los requisitos funcionales del software, sin interesarse por el funcionamiento interno del
mismo. La realizacion de estas pruebas permite encontrar:

» Funciones incorrectas.

» Errores de interfaz.
» Errores en las salidas.
>

Errores en el acceso a datos.
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4.6.1. Casos de Pruebas de Caja Negra
Los casos de pruebas se realizan para validar el correcto funcionamiento de la aplicacion sobre un
conjunto de entradas, condiciones de ejecucion y los resultados esperados, con el objetivo de verificar el

correcto funcionamiento de un objetivo especifico del sistema.

Antes de ejecutar un caso de prueba es necesario definir una serie de variables que seran utilizadas.
En el ejemplo que se demuestra a continuacion para la seccion “Crear Proceso de Acoplamiento
Molecular con Autodock Vina” correspondiente al CU: “Administrar Proceso de Acoplamiento Molecular
con Autodock Vina” se definieron nueve variables que se describen en la siguiente tabla:

Tabla 11: Variables para el caso de prueba “Crear Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock
Vina”.

No. | Nombre del Campo | Clasificacion Valor nulo | Descripcién
1 Nombre Campo de texto No Secuencia de
caracteres a-zA-Z0-9.

2 Receptor Campo de entrada de | No Fichero de bytes con
Fichero extension (.pdbqt).

3 Ligands Campo de entrada de | No Fichero de bytes,
Fichero comprimido en .zip.

4 Center Y Campo numérico No Numero distinto de 0.

5 Center X Campo numérico No Numero distinto de 0.

6 Center Z Campo numérico No Numero distinto de 0.

7 Size X Campo numérico No Numero mayor que 0.

8 Size Y Campo numérico No NUmero mayor que 0.

9 Size Z Campo numérico No Numero mayor que 0.

A continuacion en la tabla 11 se muestra el comportamiento del sistema a medida que vamos
cambiando los datos de entrada para el sistema. Como las validaciones para las coordenadas “Center X,
Y, Z” son iguales y no hacer de esta tarea algo tedioso, estas variables las trataremos en conjunto como
“Center” para el caso de prueba que se demuestra a continuacién, esto sucede también con las
coordenadas “Size X, Y, Z” donde las validaciones son totalmente iguales y lo tomaremos en conjunto

como “Size”:
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Tabla 12: Caso de prueba: “Crear Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina”

Escenario Descripcion Nom | Ligan | Recept | Cen | Size | Respuesta del | Flujo central
bre ds or ter sistema
EC 1.1 Introducir | Se llenan los | V: V: V: V: V: Se crea el | 1- Acoplar con
los datos para | campos P1 Al.zip | Inhz_p | 2; 25; proceso y se | Autodock Vina.
un proceso de | correctamente y Anexo | rotein.p | 6; 25; lista en la | 2- Se llenan los
acoplamiento se oprime el A. dbqt -7 25 interfaz “Mis | datos.
con  Autodock | botdn “Aceptar”. Fig. Anexo Procesos”. 3- Se crea.
Vina. 24 A.
Fig. 25

EC 1.2 Introducir | Se desea crear | I: V: V: V: V: Se muestra un | 1- Acoplar con
valores en | el proceso | () Al.zip | 1nhz_p ; 25; mensaje de | Autodock Vina.
blanco. dejando campos Anexo | rotein.p | 6; 25; error  en el | 2- Se llenan los

en blanco. A. dbqt -7 25 campo vacio. datos.

Fig. Anexo 3- Se crea.
24 A.
Fig. 25

EC 2.1 Introducir | Se desea crear | V: V: I: V: V: Se muestra un | 1- Acoplar con
fichero con | el proceso | P1 Al.zip | Protein | 2; 25; mensaje de | Autodock Vina.
extension introduciendo un Anexo | a.txt ; 25; error  en el | 2- Se llenan los
erronea para el | fichero receptor A. -7 25 campo que se | datos.
campo inadecuado. Fig. introdujo un | 3- Se crea.
Receptor. 24 fichero erréneo.
EC 3.1 Introducir | Se desea crear | V: V: V: V: l: Se muestra un | 1- Acoplar con
datos menores | el proceso | P1 Al.zip | Inhz_p | 2; 4, mensaje de | Autodock Vina.
que O para el | introduciendo Anexo | rotein.p | 6; 25; error  en el | 2- Sellenan los
campo Size. datos numéricos A. dbqt -7 -8 campo que se | datos.

menores que O Fig. Anexo introdujo los | 3- Se crea.

para el campo 24 A. datos

Size. Fig. 25 incorrectos.
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4.7. Conclusiones del Capitulo

En este capitulo se realiz6 un breve andlisis sobre la implementacién de los algoritmos desarrollados
en las clases VinaDataManeger”y “VinaTask” de T-arenal que tienen como objetivo general la division y
ejecucion de varias tareas de acoplamiento molecular con Autodock Vina, se realiz6 el diagrama de
componentes del CU: “Administrar Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina”,
especificamente para la seccién “Crear Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina”, en el que
se definieron los componentes del sistema necesario para el correcto funcionamiento de este CU y fueron
descritos cada uno de ellos para lograr una mejor comprension acerca de su funcion.

Se definieron los casos de prueba de caja negra para el CU: “Administrar Proceso de Acoplamiento
Molecular con Autodock Vina”, los que se aplicaron a la seccion: “Crear Proceso de Acoplamiento
Molecular con Autodock Vina”. Estas pruebas se realizaron a través de la interfaz del sistema y se
detectaron inconformidades como campos no validados, todas ellas solventadas rapidamente mediante la

correccion de los objetos correspondientes.
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Conclusiones

Una vez concluida la investigacion podemos resumir que se integré la herramienta Autodock Vina al

Médulo de Acoplamiento Molecular de la Plataforma de Servicios Bioinforméaticos de la UCI. Para ello:

e Se implemento un servicio web haciendo el uso de la Plataforma de Tareas Distribuidas T-arenal
para realizar el acoplamiento molecular utilizando la herramienta Autodock Vina e integrandola al
Portlet de Acoplamiento Molecular del PSBio de la UCI.

e Se logré reducir significativamente el tiempo de respuesta de una ejecucién X utilizando un
conglomerado de computadoras como clientes de la Plataforma de Tareas Distribuidas T-arenal.

e Se realiz6 el disefio de la base de datos para almacenar los ficheros de entrada y de respuesta
independientemente de la cantidad que sea necesaria guardar.

e Se realizaron y se ejecutaron los casos de prueba para validar el servicio web de Acoplamiento

Molecular con la nueva herramienta insertada Autodock Vina.
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Recomendaciones

Una vez obtenidos los resultados del acoplamiento molecular con la herramienta Autodock Vina se
recomienda insertar en el portlet de este médulo un sistema que muestre graficamente las mejores poses

de salida ligando-receptor.
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A. Ficheros utilizados para las pruebas de Caja Negra

REMARK 0 active torsions:
REMARK status: (YA' for Actiwve: 1 I!' for Inactiwve)
ROOT
HETATH 1 (2 1 0.000 0.000 0.000 0.00 0.00 -0.031 C
HETATH 2 C 2 1. 525 0.000 0.000 0.00 0.00 0.018 €
HETATH 3 C T 1.603 2.643 0.000 0.00 0.00 0.000 C
HETATH 4 C 4 2.236 3.922 —-0.623 0.00 0.00 0.003 C
HETATH L= C L= 3.789 3.835 —-0.612 0.00 0.00 0.028 C
HETATH 6 C & 4.154 2.562 -1.419 0.00 0.00 0.003 C
HETATH 7 C 7 5.702 2.738 -—-1.668 0.00 0.00 0.003 C
HETATH =] C =] 5.873 4.273 —-1.854 0.00 0.00 0.033 C
HETATH =] C =] 4.5089 4.92S5 -1.464 0.00 0.00 0.152 C
HETATH 10 C 10 4.328 3.874 0.859 0.00 0.00 0.003 C
HETATH 11 C 11 1.951 -0.135 1.501 0.00 0.00 0.004 C
HETATHM iz C iz —-0.748 -1.096 -0.234 0.00 0.00 -0.031 C
HETATH 13 C 13 —-0.180 -2.447 -0.600 0.00 0.00 0.026 C
HETATH 14 C 14 1.358 -2 .539 -0.4491 0.00 0.00 0.005 C
HETATHM 15 C 15 z2.009 -1.204 —-0.3888 0.00 0.00 0.004 C
HETATH i6 C 16 3.557 —-1.303 —-0.955 0.00 0.00 0.000 C
HETATH 17 C 157 4.150 0.004 -1.540 0.00 0.00 0.000 C
HETATH 13 C 13 3.680 1.z256 —-0.743 0.00 0.00 0.000 C
HETATHM i9 C i9 2.106 1.313 —-0.662 0.00 0.00 0.0049 C
HETATH z0 o] z0 4.672 6.165 —-0.760 0.00 0.00 -0.224 C
ENDROOT
TORSDOF O
Figura 24: Fichero ligando utilizado para las pruebas de Caja Negra.
1 REMARK 4 XXXX COMPLIES WITH FORMAT V. 2.0
2 ATOM 1 N PRO L 530 1.416 42.867 -14.065 1.00 27.45 -0.038 N
3 ATOM 2 HN1 PRO & 530 1.659 43.838 -13.867 1.00 0.00 0.280 HD
4 ATOM 3 HN2 PRO A 530 z.272 42.590 -14.545 1.00 0.00 0.280 HD
5 ATOM 4 CAL PRO 4 530 1.203 42.082 -12.813 1.00 27.02 0.253 C
£ ATOM 5 C PRO & 530 2.482 41.507 -12.229 1.00 26.16 0.259 C
7 ATOM 6 O PRO 4 530 3.293 40.817 -12.935 1.00 27.30 -0.271 O&
& ATOM 7 CB PRO A4 530 0.262 40.961 -13.272 1.00 27.27 0.042 C
S ATOM 8 CG PRO 4 530 -0.554 41.559 -14.389 1.00 26.96 0.035 C
10 ATOM 9 CD PRO & 530 0.236 42.766 -14.946 1.00 28.10 0.210 C
11 ATOM 10 N  THR & 531 2.666 41.692 -10.930 1.00 25.10 -0.336 N
12 ATOM 11 HN THR 4 531 2.036 42.308 -10.416 1.00 0.00 0.164 HD
13 ATOM 12 Ch THR 4 531 3.756 41.027 -10.224 1.00 23.96 0.186 C
14  ATOM 13 C THR 4 531 3.549 39.531 -10.221 1.00 23.04 0.253 C
15 ATOM 14 O THR 4 531 2.427 39.020 -10.347 1.00 22.49 -0.270 Oi
16 ATOM 15 CB THR 4 531 3.788 41.412 -3.762 1.00 24.05 0.140 C
17 ATOM 16 0G1 THR 4 531 2.556 40.968 -3.164 1.00 21.96 -0.382 04
ATON 17 HG1 THR 4 531 2.576 41.210 -7.246 1.00 0.00 0.210 HD
ATOM 18 CGz THR 4 531 3.853 42.961 -8.575 1.00 24.17 0.034 C
ATON 19 N LEU & 532 4.646 38.853 -9.960 1.00 22.16 -0.337 N
ATOM 20 HN LEU & 532 5.501 39.363 -9.736 1.00 0.00 0.164 HD
ATON 21 Ci LEU & 532 4.677 37.424 -9.980 1.00 21.83 0.159 C
ATOM 2z C LEU & 532 3.972 36.824 -8.775 1.00 21.13 0.251 ¢

Figura 25: Fichero receptor utilizado para las pruebas de Caja Negra.
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B. Diagramas de Clases de Disefio

<<link>>

V

CI_MisProcesos.jsp

SP Administrator essController.java

+handleActionRequest{() : void
+handleRenderRequedt() : ModelAndView

Figura 26: Diagrama de clases de disefio para el CU "Realizar Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina".

Figura 27: Diagrama de clases del disefio para el paquete Cliente de Servicios Web. Este paquete contiene las clases necesarias
para invocar el servicio web que ejecuta la operacion del sistema.
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C. Diagramas de Interaccion

,,5 o Cliente de Servicio Web

Especialista CP_Mis Procesos.jsp SP_AdministratorProcessControllerjava
M | |

I
|
1: Ejeclitar proceso de acoplamiento ':on Vina : :
| |
|
|
|
|

|
.1: Realizar proceso de Acoplamjento

2: realizarAcoplamientoMolfcularconVinaenTarenal(Vina)

:4: Listar resultados del procesc':’ 3: DescargarProcesoTer{ninado(ld)

Figura 28: Diagrama de secuencia para el CU "Realizar Acoplamiento Molecular con Autodock Vina".

2: Realizar proceso de acoplamiento molecular  3: RealizarAcoplamientoMolecularconVinaenTarenal(Vina)

. Ejecutar proceso de acoplamiento molecular con Vina 4: descargarProcesoTerminadolld)

f TS PrOdgsos, Cliente de Servicio Web

5: Listar resultados del proceso

‘_

Especialista

Figura 29: Diagrama de colaboracion para el CU "Realizar Acoplamiento Molecular con Autodock Vina".

1‘57.1 1 Fpg = Proceso

Especialista Cl Mis Procesos.jsp Cl ListRécord.jsp SP_ListRecordController.java
] |

|
1: Sejdccionar listar resultados dd Vina

|
|
|
|
|
|
: |
1.1: Obtener listh de los resultados |

| 2: listarSalidas()

3: Listar los resultados

| . A—

Figura 30: Diagrama de secuencia para el CU " Listar Ficheros de Salida de Autodock Vina".
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: : y i " !
1: Seleccionar listar resultados de Vina 2 Obtenar list delos resiiltidgs

A
3: ListarSalidas()
> @

istRontr
Especialista /

-

Figura 31: Diagrama de colaboracion para el CU "Listar Ficheros de Salida de Autodock Vina".

F e gg Proceso

Especialista Cl ListRecord.jsp Cl SeeRdcord.jsp SP SeeRecordController.java
B |
|

4: Listar los resultados

[

|
: Seleccionar mostrar Fiche{ro

1.1: Obtener Fichero a mostrar

’lj 2: obtenerFichero(ld)
1

!

3] Mostrar contenido del fichq

Figura 32: Diagrama de secuencia para el CU "Visualizar Resultados de Autodock Vina”.

2: Obtener fichero a mostrar

1: Seleccionar mostrar Fichero

3: ObtenerFichero(ld)
»
eeRntr '@.

Especialista
A

4: Mostrar contenido del fichero
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Figura 33: Diagrama de colaboracion para el CU "Visualizar Resultados de Autodock Vina".

D. Descripciones de los CU del Sistema

Tabla 13: Descripcion del CU "Realizar Acoplamiento Molecular con Autodock Vina".

Nombre del Caso de Uso

Realizar Acoplamiento Molecular con Autodock Vina

Actores:

Especialista

Resumen:

El caso de uso se inicia cuando el especialista ejecuta el
proceso en la lista de procesos.

El sistema ejecuta el servicio de acoplamiento molecular
enviando esta tarea mediante el servicio web a la Plataforma

de Tareas Distribuidas T-arenal.

Referencia:

RF1

Precondiciones:

El proceso debe estar creado.

Poscondiciones:

El sistema ejecuta el proceso de acoplamiento molecular y

muestra los resultados.

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del sistema

1 El especialista presiona el
boton ejecutar en el proceso

creado.

1.1 El sistema hace llamada al servicio web.

1.2 El servicio Web envia los archivos necesarios para la
ejecucion en la Plataforma de Tareas Distribuidas T-
arenal.

1.3 La Plataforma de Tareas Distribuidas T-arenal ejecuta el
proceso de acoplamiento molecular con Autodock Vina y
devuelve los resultados.

1.4 EI servicio web obtiene los datos y muestra en el

sistema, el proceso con estado “Terminado”.

Prioridad

Critico
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Tabla 14: Descripcion del CU “Listar Ficheros de Salida de Autodock Vina”.

Nombre del Caso de Uso

Listar Ficheros de Salida de Autodock Vina

Actores: Especialista

Resumen: El caso de uso se inicia cuando el especialista ejecuta la
accion “Listar resultados” en el proceso con estado
“Terminado”.

Referencia: RF5

Precondiciones:

El proceso debe estar en estado “Terminado”.

Poscondiciones:

El sistema lista los ficheros de salida del proceso.

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del sistema

1 El especialista presiona el

boton “Listar resultados” en el

1.1 El sistema obtiene

corresponden al proceso.

los ficheros de salida que

proceso con estado 1.2 El sistema lista los ficheros.
“Terminado”.
Prioridad Secundario

Tabla 15: Descripcion del CU "Visualizar Resultados de Autodock Vina".

Nombre del Caso de Uso

Visualizar Resultados de AutodockVina.

Actores: Especialista

Resumen: El caso de uso se inicia cuando el especialista ejecuta la
accién “Mostrar resultado” en un archivo de la lista de los
ficheros de salida del proceso finalizado.

Referencia: RF6

Precondiciones:

El proceso debe estar en estado “Terminado”.

Poscondiciones:

El sistema visualiza el contenido del fichero seleccionado.

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del sistema

1 El especialista elige el 1.1 El sistema muestra en una interfaz el contenido del
fichero que desea visualizar y fichero.

oprime el botéon “Mostrar

resultados”.

Prioridad Secundario
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E. Diagrama de Componentes

F.

Controlador
Archivos del lado del cliente <<component>> EI
A ProcessCo java
AN .| -
' ' r
! ' '
' ' i
. L I A
1| Vista 1
| | Dbjetos de Acceso a Datos
1 1 0
L '
<<component>> @ <<component>> @ <<component>> a
A ini: Pr isp Proceso.java Vina.java
T
T
| i
Trabajo Distribuido Cliente de Servicio Web \:/
< <component>> E <<component>> g
T-arenal S WebServicesBiosoftPortTypeProxy.java
<<component>> gl
WebServicesBiosoftType.java

Figura 34: Diagrama de componentes para el CU Realizar Acoplamiento Molecular con Autodock Vina.

Interfaces del Sistema

(7] Acoplamiento Molecular

Inicio Mis Procesos

Auto Dock Dock 6.5

Mis Procesos

H

erramienta

F -+ X

Fecha Creacion Acciones

Creado

Vina

28 de Mayo de 2013 Ol 6

Figura 35: Interfaz para el proceso creado con Autodock Vina.
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[==] Acoplamiento Molecular & -+ X

Inicio Mis Procesos

Auto Dock Dock 6.5

Mis Procesos

Estado Herramienta Fecha Creacién Acciones

prueba Ejecutando Vina 4 de Junio de 2013

Figura 36: Interfaz de la aplicacion para el RF "Realizar Proceso de Acoplamiento Molecular con Autodock Vina".

7] Acoplamiento Molecular £+ X
Archivos
Tamafio Acciones
AB7(Out).pdbat 19.8KB a
ABT(Log).txt 15KB a

Figura 37: Interfaz de la aplicacién para el RF "Listar Ficheros de salida de Autodock Vina".

=] Acoplamiento Molecular & - + X
MODEL 1 [ ]
REMARK VINA RESULT: -7.9 0.000 0.000 3
REMARK 2 active torsions:

REMARK status: ('A' for Active; 'I' for Inactive)

REMARK 1 A between atoms: C 1 and C_20

REMARK 2 A between atoms: C 9 and 0_21

ROOT

HETATM 1 C UNK 1 -0.864 8.484 1.329 1.00 0.00 -0.068 C
HETATHM = UNK 2 -0.957 9.336 2.602 1.00 0.00 -0.013 C
HETATM EE A% UNK 3 -2.463 11.329 1.641 1.00 0.00 0.007 C
HETATM 4 C UNK 4 -2.663 12.861 1.548 1.00 0.00 0.012 C
HETATM > e UNK S -2.688 13.485 2.954 1.00 0.00 -0.014 C
HETATHM 6 C UNK (5] -1.339 13.146 3.600 1.00 0.00 0.001 C
HETATHM = G UNK 7 -1.313 14.050 4.848 1.00 0.00 0.008 C
HETATM 8 C UNK 8 -2.017 15.345 4.369 1.00 0.00 0.033 C
HETATM 9 C UNK 9 -2.612 15.026 2.974 1.00 0.00 0.126 C
HETATHM 10 C UNK 10 -3.944 13.036 = RSl 1.00 0.00 0.018 C
HETATHM 11 C UNK 11 -2.083 8.659 3.432 1.00 0.00 0.021 C
HETATM L2 E UNK 12 0.056 7.522 1.175 1.00 0.00 0.053 C
HETATM 13 € UNK 13 1.025 7.149 2.207 1.00 0.00 0.149 C
HETATHM 14 C UNK 14 0.915 7.773 3.556 1.00 0.00 0.088 C
HETATHM IS G UNK TES) 0.426 9.216 3.327 1.00 0.00 0.005 C
HETATM 16 C UNK 16 0.501 9.940 4.688 1.00 0.00 0.006 C
HETATM 17 C UNK 17 0.226 11.435 4.486 1.00 0.00 0.006 C
HETATHM 18 C UNK 18 -1.142 11.628 3.803 1.00 0.00 -0.005 C
HETATM 19 C UNK 19 -1.190 10.888 2.428 1.00 0.00 0.003 C v

Figura 38: Interfaz de la aplicacion para el RF "Visualizar Resultados de salida de Autodock Vina".
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