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RESUMEN

El silenciamiento de genes por RNAs de interferencia naturales (miRNA por sus siglas en inglés) es
una poderosa técnica que puede ser utilizada en el area de salud. Actualmente se conocen muchas
enfermedades que se relacionan con los miRNAs, por ejemplo, las enfermedades neurodegenerativas
humanas como el Alzheimer y el Parkinson. Existen varios sistemas informéaticos para la predicciéon de
mMiRNAs pero hasta el momento no se ha analizado la influencia que tienen las mutaciones puntuales
en los mismos ni en los genes que estos silencian. En la Universidad de las Ciencias Informéticas
(UCI) se ha trabajado en el desarrollo de un sistema (alasSiRNA-Design) que permite disefiar RNA
pequefios de interferencia (SiRNAs por sus siglas en inglés) a partir de informaciéon del genoma
humano. Se presentan nuevos algoritmos para el componente SIRNA Web Service de la aplicaciéon
alasSiRNA-Design que permiten determinar la influencia de las mutaciones puntuales tanto en miRNAs

como en los genes. Los algoritmos que resuelven este problema fueron disefiados e implementados.

Palabras clave: alasSiRNA-Design, miRNAs, mutaciones puntuales.
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Introduccion

INTRODUCCION

Las secuencias gendmicas contienen la informacion necesaria para llevar a cabo la sintesis de
proteinas y de moléculas de Acido Ribonucleico (RNA por sus siglas en inglés), responsables de las
caracteristicas estructurales y funcionales de un organismo. Las cadenas de Acido Desoxirribonucleico
(DNA por sus siglas en inglés) contenidas en los cromosomas son las portadoras de esta informacion.
En el DNA de los cromosomas se encuentran los genes, que son segmentos que contienen la
informacion necesaria para la sintesis de otras moléculas. Mecanismos bioquimicos en el nucleo
celular seleccionan y transcriben parte de la informacién en un gen formando una copia de su mensaje
en moléculas de RNA mensajero (MRNA por sus siglas en inglés), proceso que se conoce como
transcripcion del DNA. Las moléculas de mRNA son utilizadas entonces para la sintesis de la proteina
correspondiente en los ribosomas (traduccion).

El mensaje genético se transmite en dos etapas sucesivas, en las que el RNA es un intermediario
imprescindible. Existen mecanismos de regulacion en todas las etapas de la transcripcion y la
traduccion.

El mecanismo de silenciamiento génico a través de RNA, puede activarse por dos vias: cuando se
expresa un RNA de interferencia natural (miRNA del inglés micro interference RNA) o por la aparicion
de dsRNA (del inglés double-stranded RNA). El dsRNA puede proceder de virus, transposones (y el
sistema actia como defensa) o por inyecciones artificiales realizadas por investigadores.

En esta investigacion se hara un mayor énfasis en el silenciamiento de genes por los miRNAs puesto
gue esta es una poderosa técnica que puede ser utilizada en el area de salud. Actualmente se
conocen muchas enfermedades que se relacionan con los miRNAs, por ejemplo el caso de
enfermedades neurodegenerativas humanas como el Alzheimer y el Parkinson (1).

En la Universidad de las Ciencias Informéticas (UCI) y en conjunto con el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia (CIGB) se ha trabajado en el desarrollo del sistema alasSiRNA-Design que
permite disefiar RNAs pequefios de interferencia (SiRNAs por sus siglas en inglés) a partir de
informacién del genoma humano (2). Los siRNAs son moléculas de RNA artificiales que se crean con
el objetivo de silenciar determinado gen. Ademas en este sistema se tiene en cuenta las mutaciones
puntuales (ver epigrafe 1.2.1) para el disefio de los siRNAs y estd compuesto por un Web Service
(SIRNA Web Services) y la aplicacion cliente que consume los servicios.

Hasta el momento no se ha analizado la influencia que tienen las mutaciones puntuales en la accion de
los miRNAs y los genes que estos silencian desde el punto de vista computacional.

Actualmente existen varios sistemas informaticos para la prediccion de miRNAs como es el caso de
miRanda on-line (3), PicTar (4), MiRAlign (5), miRBase (6), TargetScan (7), miRanda (8), MiRscan (9).

Ademas se tiene como precedente al sistema alasSiRNA-Design (2).
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Todos estos sistemas fueron revisados y ninguno tiene en cuenta las mutaciones puntuales para la
prediccion de los miRNAs ni muestran informacion alguna al respecto.
Que los investigadores conozcan donde se encuentran las mutaciones puntuales en los miRNAs y la
influencia que pueden tener sobre el efecto del silenciamiento es un tema a resolver y que les puede
ser util en la busqueda de soluciones a determinadas enfermedades. Es por ello que se hace
necesario la implementacion de nuevos algoritmos con el fin de afiadir estas funcionalidades a SiRNA
Web Services para su utilizacion en estudios posteriores. Por tanto el problema de la investigacion es
¢ Cémo determinar computacionalmente la influencia de las mutaciones puntuales en los miRNAs?
El objeto de estudio es la influencia de las mutaciones puntuales en los miRNAs y el campo de accion
las aplicaciones informaticas que relacionen las mutaciones puntuales en la prediccion de miRNAs.
Se traza como objetivo general de la investigacion: Desarrollar algoritmos para el componente SIRNA
Web Services de la aplicacion alasSiRNA-Design que permitan determinar la influencia de las
mutaciones puntuales en los miRNAs.
Para dar cumplimiento al objetivo general del trabajo se trazaron los siguientes objetivos especificos:
1. Disefiar los algoritmos necesarios para el analisis de la influencia de las mutaciones puntuales
en los miRNAs.
Implementar los algoritmos disefiados en el componente SIRNA Web Services.

Validar dichos algoritmos.

Tareas a cumplir:

v Disefio del algoritmo para la busqueda de las mutaciones puntuales en los miRNAs y sus genes
dianas.

v Disefio del algoritmo para la busqueda de las mutaciones puntuales influyentes presentes en un
gen.

v Disefio del algoritmo para la blusqueda de las mutaciones puntuales que tienen influencia en el
poder silenciador de un miRNA.

v' Disefio del algoritmo para crear un archivo con formato Fasta a través de la busqueda de
informacién de todos los genes del genoma humano.

v" Implementacion de los algoritmos disefiados.

v' Realizacion de pruebas a las nuevas funcionalidades en el Web Services.

El documento estara estructurado de la siguiente forma:
Capitulo 1: Fundamentacion tedrica: En este capitulo se hace un andlisis de la relacion de la

informatica con las ciencias biolégicas. Se fundamentan las tecnologias actuales utilizadas y se definen



Introduccion

cuales herramientas se utilizaran debido a sus caracteristicas.

Capitulo 2: Andlisis y disefio del sistema: En el presente capitulo se definen los requerimientos, tanto
funcionales como no funcionales y se obtiene ademas, el diagrama de casos de uso del sistema. Se
ofrece una descripcién de la arquitectura del sistema y de los principales objetivos del disefio. Se
definen y disefian diagramas de clases e interaccion para el disefio seleccionado. Se muestra el
despliegue de la aplicacion a través del diagrama correspondiente.

Capitulo 3: Implementacion y prueba: En este capitulo se realiza el modelo de implementacién a partir
de los resultados del flujo de trabajo anteriormente descrito (Disefio). Se obtienen todos los algoritmos
necesarios para la implementacion de las nuevas funcionalidades. Ademés se describen las pruebas

gue se le han realizado al sistema.
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CAPITULO 1: FUNDAMENTACION TEORICA

Introduccién

En este capitulo se hace un analisis de la relacion de la informética con las ciencias bioldgicas. Se
aborda la importancia del desarrollo de nuevos algoritmos para el componente SiRNA Web Services
de la aplicacion alasSiRNA-Design. Ademas se mencionan y se analizan una serie de sistemas
informéticos ya desarrollados vinculados con el tema de prediccion de miRNAs. Se fundamentan las
tecnologias actuales utilizadas para el logro de un Web Service con calidad capaz de proveer nuevas

funcionalidades a dicho software y cuales herramientas se utilizaran debido a sus caracteristicas.

1.1 La informatica y su relacidn con las ciencias biolégicas

La informatica en la actualidad da solucion a muchos problemas que hace algunos afios era imposible
tratar. En la rama de las ciencias bioldgicas su papel ha sido notable, en especial en el area de la
biologia molecular. Esta interaccion condicioné el surgimiento de una disciplina que cre6 vinculos
indisolubles entre la Informética y las ciencias biolégicas: la Bioinformatica.

La Bioinformatica ofrece la posibilidad de comparar y relacionar la informacién genética con fines
deductivos. En los ultimos afios, se aprecia el crecimiento de una corriente de investigacion y
desarrollo de nuevas técnicas Utiles para la investigacion de distintas enfermedades y el diagnéstico
clinico, las cuales establecen el camino a seguir por bioinformaticos e investigadores en el futuro. Se
puede afirmar que cualquier proceso en cualquier campo biomédico requiere un apoyo informatico
(10).

La prediccién de miRNAs y el andlisis de estos es uno de los procesos que no puede prescindir de la
utilizaciéon de la informatica y sus herramientas. Los genomas conocidos comprenden una cantidad
considerable de datos, que sélo pueden ser analizados con la asistencia de herramientas

especializadas.

1.2 Silenciamiento de genes

El silenciamiento génico es un proceso llevado a cabo en los organismos eucariotas, con diferentes
objetivos, dentro de los cuales se destacan la regulacion de la expresion y la eliminacién y el control de
material genético ajeno o externo (virus y transposones) que podria causar un dafio a la célula. Existe
una clasificacion que establece dos grandes categorias, el Silenciamiento Génico Transcripcional
(TGS) y el Silenciamiento Génico Post-Transcripcional (PTGS).

La interferencia por RNA es una nueva poderosa herramienta molecular para silenciar genes a nivel
post-transcripcional. Es utilizada para la basqueda de las funciones asociadas a varios genes mediante

gendmica reversa y como herramienta terapéutica para reducir o bloquear la expresion de genes
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alterados o sobre expresados, en terapia genética. La interferencia por RNA proporciona una
estrategia facil y rapida para degradar los RNA mensajeros, mediante la introduccion de un RNA
pequefio de doble cadena homdlogo (siRNA) al RNA mensajero celular de interés, removiéndolo de

una manera secuencial especifica (11).

1.2.1 Mutaciones Puntuales

Cubren una variedad de mutaciones desde cambios genuinos en un par de bases hasta pequefias
delecciones e inserciones. Un cambio en un solo par de bases puede no tener consecuencias
genéticas drasticas, pero por otro lado, puede causar un efecto dominante letal. La primera alternativa
es por lejos méas probable porque el 95% del DNA es no codificante y un cambio en una sola base que
ocurra en este DNA es improbable que tenga algun efecto. Ademas, debido a que el cédigo genético
es degenerado, las mutaciones que ocurran en la posicion de la tercera base en un codén no tendran

consecuencias respecto a los aminoacidos codificados (12).

1.2.2 SNP

Los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP por sus siglas en inglés) constituyen una variaciéon en la
secuencia del DNA que afecta a una sola base de una secuencia del genoma. Los SNPs forman hasta
el 90% de todas las variaciones gendmicas humanas, y aparecen cada 100 a 300 bases en promedio,
a lo largo del genoma humano. Los SNPs que se localicen dentro de una secuencia codificante pueden
modificar o no, la cadena de aminoacidos que producen, se llama SNP sinénimo a los primeros y SNP
no-sinénimo a los segundos. Los SNPs que se encuentren en regiones no codificantes pueden tener
consecuencias en el proceso de traduccion. Estos se consideran una forma de mutacién puntual que
ha sido lo suficientemente exitosa evolutivamente para fijarse en una parte significativa de la poblacion
de una especie (13). Por lo tanto cuando se hable de mutacién puntual se estara haciendo referencia a
un SNP.

1.2.3 Definicion de siRNA

Los siRNAs son moléculas de RNA de doble hebra de 20-21 nucledtidos (nt) perfectamente
complementarias, que se originan a partir de un RNA largo de doble hebra (dsRNA). Los dsRNAs
pueden ser de origen enddgeno, o de origen exdgeno. La enzima responsable del procesamiento del
dsRNA en moléculas de siRNAs es Dicer. Los siRNAs suprimen la expresién de los genes dianas
mediante el corte del mMRNA complementario en dos mitades, a través de la interaccion de la hebra

antisentido del siRNA con el complejo RISC (del inglés RNA-induced silencing complex). Las dos



Capitulo 1: Fundamentacién teérica

mitades del mRNA son posteriormente degradadas por la maquinaria celular, lo que conlleva la

supresion de la expresion del gen (14).

1.2.4 Definicion de miRNA

Una vez descubiertos los siRNAs y la existencia en las células de proteinas que catalizan la
degradacion del mRNA, los investigadores se preguntaron si los siRNAs también estaban codificados
en el genoma, y empezaron a purificar pequeiios RNAs (19-25 nt) a partir de diferentes especies
animales. Sin embargo, no encontraron siRNAs, sino los denominados miRNAs, que se habian
identificado anteriormente de forma independiente.

Los miRNAs son moléculas de RNA transcritas a partir de genes de DNA, pero no son traducidos a
proteinas.

La funcion de los miRNAs esté relacionada con la regulacion de la expresion génica. De esta forma un
mMiRNA es complementario de una parte de uno o mas mRNA. Los miRNAs generalmente inhiben la
traducciéon del mRNA.

Dado el numero de dianas potenciales de los miRNAs estos podrian constituir otra capa del circuito
regulatorio que existe en las células. Segun esto, cualquier desregulacién de los miRNAs podria
conllevar grandes problemas regulatorios en la célula (15).

En la siguiente figura (Fig. 1) se puede observar detalladamente cémo tiene lugar el proceso de

creacion de los miRNAs.
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Fig. 1 Proceso de creacién de un miRNA. Extraido de (16).

1.3 Sistemas existentes para la prediccion de miRNAs
En la actualidad hay varias herramientas publicadas en internet dedicadas a la prediccion de miRNAs,

de las que se destacan:

1.3.1 miRanda

miRanda es un software para identificacién de genes dianas de miRNAs. El algoritmo se escribi6 en el
lenguaje de programaciéon C y esté disponible como un método de cddigo abierto bajo licencia GPL. Se
desarroll6 en el Centro de Biologia Computacional perteneciente al MSKCC (del inglés Memorial

Sloan-Kettering Cancer Center).
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El programa funciona cargando dos archivos, uno de miRNAs y otro de presuntos genes dianas y se
basa en la realizacion de apareamientos, los cuales muestra en la pantalla de resultados, asi como la
energia libre asociada a estos.

Aunque es muy usado, puede resultar tedioso manejarlo (ademas hay que tener Java instalado en la
computadora), por lo que existe una version disponible en Internet, miRNAViewer (17).

1.3.2 miRanda on-line
Se trata del algoritmo miRanda, pero manejable en Internet, lo cual puede resultar mucho mas
comodo. La pagina pertenece a sus desarrolladores del Centro de Biologia Computacional
perteneciente al MSKCC.
Este visualizador permite acceder a las dianas de miRNAs conservadas entre humano y raton/rata.
Existen dos modos de manejo de la aplicacion:

v" Bulsqueda por miRNAs

v' Bulsqueda por Genes

1.3.3 PicTar
Se trata de un programa analogo a los anteriores, pero integrando busqueda de dianas de miRNAs y
busqueda de miRNAs contra un gen diana en la misma aplicacion.
Con el programa se pueden llevar a cabo las siguientes tareas:
v' Busqueda de dianas de miRNAs

v' Busqueda de miRNAs con un gen por diana

1.3.4 MiRAlign
Es un programa encaminado a la busqueda y prediccion de miRNAs en secuencias génicas dadas.
Esta desarrollado por el Laboratorio de Bioinformatica y el Departamento de Automatizacién de la
Universidad de Tsinghua (China). Es una nueva aproximacion computacional genémica para detectar
mMiRNAs en animales basandose en alineamientos tanto de secuencia como de estructura. Es de facil
manejo.
Permite:

v' Pegar la secuencia problema (de longitud entre 50-300 nucleétidos).

v Fijar parametros de restriccion.

v' Ajustar el valor limite minimo de energia libre de la reaccion de apareamiento, en los

alineamientos.
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1.3.5 miRBase
Siendo la base de datos de miRNAs por excelencia, miRBase ha sustituido al antiguo miRNARegistry.
Se trata de una base de datos del Instituto Sanger (18) de genes de miRNAs identificados en
diferentes organismos, y de transcritos de genes que son dianas presuntas de miRNAs.
Desde la pagina de inicio se accede a sus tres secciones:

v miRBase Sequences: Base de datos de genes de miRNAs.

v" miRBase Targets: Base de datos de genes dianas de miRNAs.

v miRBase Registry: Se trata de un formulario para subir a miRBase nuevas secuencias de

miRNAs. Esto también puede realizarse via FTP.

1.3.6 TargetScan

TargetScan fue el primer software desarrollado para prediccion de dianas de miRNAs y esta sometido
a continuas mejoras y actualizaciones. La ultima version es la 3.1, de noviembre de 2006.

Es una aplicacion on-line muy usada por los investigadores. Su ventaja es que es restrictivo: Encuentra

muchos falsos negativos pero muy pocos falsos positivos, por lo que es bastante fiable.

1.3.7 MiRscan

Esta aplicacibn web predice miRNAs analizando una secuencia horquillada (del inglés hairpin
sequence).

Para ello, se deben introducir dos secuencias horquilladas. Ambas secuencias serian versiones
homologas de un mismo RNA horquillado en distintas especies. El problema a resolver es si dicho
RNA horquillado es un miRNA candidato o no.

El programa compara el alineamiento del par de secuencias introducidas con otros alineamientos de
pares de secuencias que son miRNAS, y si hay una homologia significativa las secuencias del par en

cuestion quedan asignadas también como miRNAs.

1.3.8 alasSiRNA-Design

Esta aplicacién web se basa en el disefio de siRNAs mediante el analisis de secuencias de mRNA.
Entre sus funcionalidades se encuentra: busqueda de datos de genes y transcritos, analisis de
secuencias de mMRNA, ensamblaje de secuencias comunes a un gen o especificas de un transcrito de
un gen, muestra los SNPs que estén en determinada regién de un cromosoma o que coincidan con los
mMiRNASs, asi como el calculo de energia libre. Tiene como ventaja que incorpora al disefio de siRNAs
informacién sobre la variabilidad genética de los individuos. No analiza la influencia de los SNPs en los
MiRNAs.
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1.4 Limitaciones de los sistemas existentes

Excepto el miRanda que es una aplicacion de escritorio, las herramientas anteriormente presentadas,
tienen su uso basico sobre Internet. Estas usualmente suelen sufrir cambios repentinos e ignorados
por los usuarios. La mayor desventaja que tienen estos sistemas analizados es que en general solo se
pueden hacer busquedas de los genes dianas de miRNAs, ninguno hace un andlisis de los SNPs ni en
los miRNAS ni en los genes analizados.

1.5 Tecnologias, metodologias y herramientas

Para el desarrollo de los algoritmos, se realiz6 un estudio de las posibles herramientas a utilizar en su
construccion, teniéndose en cuenta principalmente las tendencias actuales y las novedades de cada
una de estas. Se tuvo en cuenta ademas el uso de estandares y tecnologias que utiliza el centro con el
gue se desarrolla el proyecto (CIGB) que promueven practicas orientadas hacia la funcionalidad y la

entrega del producto, asi como de la implicacion directa del cliente.

1.5.1 Lenguajes de desarrollo del software

Para el desarrollo de nuevas funcionalidades en un Web Service se podrian seleccionar numerosos
lenguajes de programacion usados en el mundo informético como son PHP (19), Python (20), C# (21),
Scala (22), los cuales son comparados desde el punto de vista del desarrollador de una aplicacion, en
cuanto a la seguridad, a la velocidad y a la robustez entre otros factores.

Dada las caracteristicas de robustez de java, de ser multiplataforma, ademas de ser software libre, es
muy usado en el mundo del desarrollo de aplicaciones, por lo que se estandariz6 en el proyecto asi
como en el centro que trabaja conjunto con el equipo de desarrollo, como lenguaje de programacion.

El lenguaje de descripcion de servicios Web (WSDL por sus siglas en inglés, Web Service Description
Language) es utilizado por el sistema, dado su extensibilidad en la exportacion de funcionalidades.

Hoy en dia, UML (del inglés Unified Modeling Language) esta consolidado como el lenguaje estandar
en el analisis y disefio de sistemas de codmputo en la programacién orientada a objetos. En el proyecto

se utiliza porgue plasma un sistema de software previo al proceso de escribir el cddigo.

1.5.1.1 Lenguaje JAVA

Java es un lenguaje de programacion desarrollado por Sun Microsystems a principios de los afios 90.
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

manipulacién directa de punteros o memoria. Una de las principales caracteristicas que favoreci6 el
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crecimiento y difusién del lenguaje Java es su capacidad de que el codigo funcione sobre cualquier
plataforma de software y hardware.

Java es toda una tecnologia orientada al desarrollo de software con el cual se puede realizar cualquier
tipo de programa. Hoy en dia, la tecnologia Java ha cobrado auge en el ambito de Internet gracias a su
plataforma J2EE* (23).

1.5.1.2 WSDL

WSDL (del inglés Web Services Description Language) describe la interfaz pablica a los servicios Web.
Est4 basado en XML y describe la forma de comunicacioén, es decir, los requisitos del protocolo y los
formatos de los mensajes necesarios para interactuar con los servicios listados en su catalogo. Las
operaciones y mensajes que soporta se describen en abstracto y se ligan después al protocolo

concreto de red y al formato del mensaje (24).

1.5.1.3 Lenguaje de Modelado (UML)

UML (del inglés Unified Modeling Language) es un lenguaje que permite modelar, construir y
documentar los elementos que forman un sistema software orientado a objetos. Se ha convertido en el
estandar de facto de la industria, debido a que ha sido impulsado por los siguientes autores: Grady
Booch, Ivar Jacobson y Jim Rumbaugh. Estos autores fueron contratados por la empresa Rational
Software Co. para crear una notacion unificada en la que se pueda basar la construccion de sus
herramientas CASE (del inglés Computer Aided Software Engineering) (25). EL UML es una de las
herramientas mas utilizadas en el mundo para el desarrollo de software, esta particularidad de uso se
debe a que permite a los desarrolladores de sistemas, generar disefios conforme a sus ideas de forma

facil y entendible.

1.5.2 Herramientas de desarrollo

Existen muchas herramientas para desarrollar software, las cuales fundamentalmente se agrupan en:
herramientas CASE y herramientas IDE (del inglés Integrated Development Environment).

En cuanto a herramientas CASE se utiliza Visual Paradigm porque Rational Rose posee plataforma

independiente y ser multiplataforma es una ventaja considerable para el desarrollo del proyecto.

! Java Enterprise Edition es una plataforma de programacién para desarrollar y ejecutar software de

aplicaciones en Lenguaje de programacién Java
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En lo referente a las herramientas IDE se utiliza NetBeans porque tiene un buen soporte de
aplicaciones web (.war, jsp y servlets) del cual Eclipse carece, los plugins de Eclipse ademas no son ni
tan potentes, ni tan sencillos como el médulo que en NetBeans viene preinstalado (26).

1.5.2.1 Visual Paradigm

Se puede definir a las herramientas CASE como un conjunto de programas y ayudas que dan
asistencia a los analistas, ingenieros de software y desarrolladores, durante todos los pasos y
procesos del ciclo de vida de desarrollo de un proyecto.

Visual Paradigm es una herramienta que utiliza UML y soporta el ciclo de vida completo del desarrollo

de software: analisis y disefio orientados a objetos, construccion, pruebas y despliegue (27).

1.5.2.2 NetBeans 6.9
El equipo de desarrollo de NetBeans ha anunciado la disponibilidad de la versiéon 6.9 del popular IDE
con el que se puede escribir, compilar, depurar y ejecutar aplicaciones de escritorio y/o, web con
multiples lenguajes de programacion.
Entre las mejoras y novedades de NetBeans 6.9 se destacan:

v' JavaFX Composer, una herramienta visual para construir aplicaciones JavaFX.

v' Soporte de la plataforma OSGI.

v Mejoras en el soporte de los frameworks JavaFX SDK 1.3, PHP Zend, Ruby onRails 3.0 y

Spring Framework 3.0.

v" Mejoras en los editores y debuggers Java.
NetBeans funciona en sistemas operativos compatibles con la maquina virtual Java (Windows XP,
Vista, Windows 7, Ubuntu 9.10, Solaris, Mac OS X 10.5 o superior) (28).

1.5.3 Proceso de desarrollo de software

Para desarrollar un sistema con calidad se hace necesario apoyarse en una metodologia de trabajo ya
conocida y después de un analisis realizado se determiné utilizar la metodologia OpenUp. Esta excluye
la mayoria de las partes opcionales de RUP (del inglés Rational Unified Process) e incluye varios
elementos nuevos. Es un proceso agil y ligero, que promueve al desarrollo del software sobre las

buenas practicas, haciéndolo un proceso pequefio y extensible si es necesario.
1.5.3.1 OpenUp

OpenUp es un marco de trabajo para procesos de desarrollo de software. Fue liberado por el EPF (del

inglés Eclipse Process Framework). OpenUp se construyé sobre una donacién realizada por IBM
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(Basic Unified Process). Fue entregada a Eclipse a fines de 2005 y renombrado como OpenUp en

2006. Preserva la esencia del Proceso Unificado. Esta pensado para proyectos pequefios (29).

1.5.4 Gestor de Base de Datos

En cualquier proyecto informético para una seleccion de la base de datos a utilizar se requiere de un
andlisis profundo sobre cudl gestor utilizar. En alasSiRNA-Design se usa PostgreSQL ademas de las
ventajas que posee, porque la estructura de la base de la tecnologia del cliente presenta dicho gestor
de base de datos y se debe cumplir con sus peticiones. Ademas de que es uno de los gestores que se
estableci6 en el departamento de Bioinformatica (30). Implementa el uso de subconsultas, haciendo su
funcionamiento mucho mas eficaz, y ofreciendo soluciones en campos en las que MySQL no podria
(31).

1.5.4.1 Gestor de base de datos PostgreSQL

PostgreSQL es un servidor de base de datos relacional orientada a objetos de software libre. Esta
considerado como el gestor de base de datos de cddigo abierto mas avanzado del mundo (32).
PostgreSQL aproxima los datos a un modelo objeto-relacional, y es capaz de manejar complejas

rutinas y reglas.

1.5.5 Servidor de Aplicaciones

Las funciones de todos los servidores de aplicaciones son similares pero no todos los servidores de
aplicaciones brindan sus servicios con la misma velocidad, seguridad y confiabilidad. Como los
servidores en los cuales estara desplegada finalmente la aplicacién, son de pocas prestaciones, se
selecciona el Tomcat 7.0 como servidor de aplicaciones, debido a que el mismo necesita menos
potencial de hardware que el JBoss para funcionar en 6ptimas condiciones. Ademas dicha seleccion

no afecta el rendimiento del sistema para la cantidad de usuarios para lo cual esta concebido.

1.5.5.1 Tomcat 7.0

Tomcat 7.0 es un contenedor de Servlets con un entorno JSP. Tomcat puede funcionar como servidor
web por si mismo. Es usado mundialmente como servidor web autbnomo en entornos con alto nivel de
trafico y alta disponibilidad (33). Tomcat 7.0 es la dltima version de este popular servidor web java
actualmente desarrollado por la Apache Software Foundation.

Este nuevo lanzamiento proporciona soporte por primera vez para Servlet 3.0, JSP 2.2 y lenguaje EL

2.2, mejoras para detectar y prevenir fugas de memoria en las aplicaciones webs, soporte nativo de
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funciones y herramientas que simplifican la programacion de aplicaciones web complejas y soporte

para la inclusion de contenidos externos directamente en una aplicacion web (34).

1.5.6 Servicio Web

Un servicio Web (en inglés Web service) es un conjunto de protocolos y estandares que sirven para
intercambiar datos entre aplicaciones. Distintas aplicaciones de software desarrolladas en lenguajes de
programacion diferentes, y ejecutadas sobre cualquier plataforma, pueden utilizar los servicios web
para intercambiar datos en redes de ordenadores como Internet. La interoperabilidad se consigue
mediante la adopcion de estandares abiertos. Las organizaciones OASIS y W3C (35) son los comités
responsables de la arquitectura y reglamentacion de los servicios Web. Para mejorar la
interoperabilidad entre distintas implementaciones de servicios Web se ha creado el organismo WS-I
(Web Services Interoperability por sus siglas en inglés), encargado de desarrollar diversos perfiles para

definir de manera mas exhaustiva estos estandares (25).

1.5.7 SOA

La Arquitectura Orientada a Servicios (en inglés Service Oriented Architecture o SOA), es un concepto
de arquitectura de software que define la utilizacion de servicios para dar soporte a los requerimientos
de software del usuario. SOA proporciona una metodologia y un marco de trabajo para documentar las
capacidades de negocio y puede dar soporte a las actividades de integracion y consolidacién (25). La
misma esta formada por tres partes: un proveedor, un intermediario y un cliente que no presentan
ningun acoplamiento entre ellos. El proveedor ofrece un servicio determinado y que el cliente no tiene
por qué conocer directamente. El cliente aprende cdmo utilizar el servicio a partir de la informacion que
le ofrece el intermediario que normalmente simplifica el uso de dicho servicio. El cliente sélo sabe
cdmo utilizar el servicio, es decir, como enviar y recibir datos pero no conoce ningun detalle de su

implementacion interna.

1.6 Resumen de la tecnologia, herramientas y metodologias a utilizar

Como resultado del estudio de las tecnologias y herramientas de desarrollo a utilizar se ha llegado a la
conclusion de que el sistema se desarrollara usando como lenguaje de programacién Java, y como
gestor de bases de datos PostgreSQL 8.2. Se determiné ademas hacer uso de UML por su estrecha
integracion con OpenUp, metodologia adoptada. Como herramienta de modelado se utiliza Visual
Paradigm. Como entorno de desarrollo integrado se decidié que debe ser NetBeans 6.9 y como
servidor de aplicaciones se adoptd el Tomcat 7.0. Se determiné realizar los web services para seguir

una arquitectura orientada a servicios (SOA). El software miRanda se utilizar4 para hacer basquedas

14



Capitulo 1: Fundamentacién teérica

de los genes dianas de miRNAs debido a su utilizacion local en una estacion de trabajo y ademas
porque se cuenta con el codigo del mismo. Ademas puede ser ejecutado desde un método java,
pasandole las direcciones de ambos ficheros de entrada, lo que permitiria utilizar el resultado para
posteriores analisis.

1.7 Conclusiones

En el presente capitulo se analizaron las tecnologias, herramientas y metodologias con el propésito de
poder definir cuales utilizar para el desarrollo de la aplicacién. Se profundizé en algunos conceptos
necesarios para la comprension de la solucion de este trabajo y la necesidad de la creacion de nuevos
algoritmos para el Web Services de la aplicacién alasSiRNA-Design dado el andlisis de los sistemas
actualmente utilizados para la prediccion de miRNAs. Se detallaron limitantes de estos sistemas y por

gué se realizan estas nuevas funcionalidades.
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CAPITULO 2: ANALISIS Y DISENO DEL SISTEMA

Introduccién

En el presente capitulo se definen los requerimientos, tanto funcionales como del sistema y se
obtienen ademas, como resultado, el diagrama de casos de uso del sistema y las descripciones de los
correspondientes casos de uso. Se ofrece ademas una descripcion de la arquitectura del sistema y de
los principales objetivos del disefio. Se definen y disefian diagramas de clases e interaccion para el

disefio seleccionado. Se muestra el despliegue de la aplicacion a través del diagrama correspondiente.

2.1 Procesos objeto de automatizacion y propuesta de sistema

En el proceso de estudio e investigaciones sobre el analisis de la influencia de las mutaciones
puntuales en los miRNAs se desea automatizar todo lo referente a la informacion de los miRNAs asi
como la de los SNPs presentes en estos miRNAs y sus genes dianas.

Estas nuevas funcionalidades se centraran principalmente en el analisis de la influencia de las
mutaciones puntuales en el poder silenciador de los miRNAs. Incluird los algoritmos desarrollados para
este andlisis como es el caso de: busqueda de las mutaciones puntuales en los miRNAs y sus genes
dianas, busqueda de las mutaciones puntuales influyentes en un gen, basqueda de las mutaciones
puntuales que tienen influencia en el poder silenciador de un miRNA y el algoritmo para crear un
archivo con formato Fasta a través de la busqueda de informacion de todos los genes del genoma

humano.

2.1.1 Descripcién general de la propuesta de sistema

Con el objetivo de mejorar la calidad de las investigaciones aplicadas y el desarrollo de los trabajos
implementados en el CIGB, se ha decidido desarrollar nuevos algoritmos para el analisis de la
influencia de las mutaciones puntuales en los miRNAs que brinda un mayor espectro en las
investigaciones relacionadas al silenciamiento de genes. Los SNPs influyen en que un miRNA pueda o
no silenciar determinados genes, cuando ocurre una mutacién (tanto en un miRNA como en un gen
blanco) se provocan cambios en el silenciamiento (se incrementan o disminuyen los genes que son
silenciados). Es importante entonces que los especialistas puedan tener medidas para realizar sus
investigaciones. Estas funcionalidades permitiran conocer dénde se encuentra un SNP en un miRNA y
en un gen determinado y ademas si esa mutacioén influye o no en el silenciamiento.

Teniendo en cuenta estas caracteristicas y el sistema informatico desarrollado previamente
(alasSiRNA-Design) se incorporaran las nuevas funcionalidades en el web services (SIRNA Web

Services) y se mantiene por tanto la misma arquitectura.
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2.1.2 Andlisis comparativo de otras soluciones existentes con la propuesta

Teniendo en cuenta otras soluciones existentes que se encuentran en internet, se puede decir, que la
propuesta que brinda esta investigaciébn es una solucién viable al problema planteado por el
especialista por las siguientes razones:

1. Mantiene la independencia de Internet lograda con la aplicacién anterior lo cual favorece el
avance en las investigaciones.

2. Brinda nuevas funcionalidades a partir de recomendaciones y necesidades de los
investigadores.

3. Brinda servicios web para exportar las funcionalidades a cualquier investigador, tanto en el

CIGB como en el resto del mundo.

2.2 Modelo del Dominio

Un modelo del dominio captura los tipos mas importantes de objetos en el contexto del sistema. Los
objetos del dominio representan los eventos que suceden en el entorno en el que trabaja el sistema. La
modelacion del dominio tiene como objetivo fundamental la comprensién y descripcion de las clases
mas importantes en el sistema. Debido a que se hace dificil encontrar una estructura de los procesos
de negocios que tienen que ver con el objeto de estudio, y haciéndose necesario poder entender el
funcionamiento de la aplicacion, se necesita describir mediante una serie de conceptos, entidades y
sus relaciones, agrupados en un modelo del dominio para el logro de un facil entendimiento de la

misma.

Definicién de las entidades y los conceptos principales.

Con la aplicacion de un modelo del dominio se detectaron las siguientes entidades y conceptos
(objetos):

alasSiRNA-Design: Aplicacion existente para el disefio de siRNAs.

Genes: Un gen es una secuencia lineal organizada de nucleétidos en la molécula de DNA (0 RNA en

el caso de algunos virus).

miRNAs: Los miRNAs son moléculas de RNA transcritas a partir de genes de DNA, pero no son

traducidos a proteinas, su funcion es regular la accién de otros genes.
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Mutaciones Puntuales: Cubren una variedad de mutaciones desde cambios genuinos en un par de

bases hasta pequefias delecciones e inserciones.
Silenciamiento de genes: El silenciamiento génico es un proceso llevado a cabo en los organismos
eucariotas, con diferentes objetivos, dentro de los cuales se destacan la regulacion de la expresion y la

eliminacion y el control de material genético que podria causar un dafio a la célula.

Diagrama Modelo del Dominio.

alasSiRNA-Design | 1 Analiza 1.4 miRNAs

- : Analiza
Determina influencia en

1 1ok 0.}
Silenciamiento de genes Genes 0.4 Mutaciones Puntuales

Fig. 2 Modelo del dominio

2.3 Especificacion de los requisitos de software
Para la especificacion de los requisitos el cliente debe tener en cuenta ademas de las funcionalidades

0 requisitos funcionales, los requisitos no funcionales del software.

2.3.1 Requerimientos Funcionales

Los requerimientos funcionales son capacidades o condiciones que el sistema debe cumplir. Permiten
expresar una especificacion mas detallada de las responsabilidades del sistema en cuestién:

RF 1: Buscar SNPs presentes en miRNAs.

RF 2: Buscar genes blancos de un miRNA.

RF 3: Buscar informacion de los genes en el genoma humano.

RF 4: Crear archivo Fasta con informacién de los genes del genoma humano.

RF 5: Buscar SNPs influyentes de un gen.

RF 6: Buscar SNPs influyentes en el silenciamiento en un miRNA.
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2.3.2 Requerimientos no funcionales
Los requerimientos no funcionales son propiedades o cualidades que el producto debe tener.

Representan las caracteristicas del mismo.

Usabilidad:

Las nuevas funcionalidades de SiRNA Web Services brindaran la posibilidad de ser usadas por
cualquier aplicacion cliente que necesite consumir estos servicios, solo es necesario contar con
conocimientos especializados en biologia para poder entender los resultados brindados por la

aplicacion.

Rendimiento:
Para una mayor velocidad de procesamiento de la informacion se realiza la validacion de los datos de
entrada y la manipulacion de eventos en el servidor. De esta forma se logra un mayor

aprovechamiento de los recursos.

Portabilidad:

El sistema esta concebido para que sea multiplataforma.

Software:
Se debe disponer de Windows XP (0 versiones superiores) o Linux para la instalacion del Web Service.

La base de datos es independiente de la aplicacion.

Hardware:
Para el desarrollo y puesta en practica del proyecto se requieren maquinas servidoras con los

siguientes requisitos:

Para el servidor de aplicaciones:
Procesador Pentium 3 o superior.
512 MB de RAM.

Para el servidor del Web Services:
Procesador Pentium 3 o superior.
1 GB de RAM.

Un minimo de 4 GB de espacio disponible en disco duro.
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Para el servidor de base de datos:

Procesador Pentium 3 o superior.

512 MB de RAM.
Un minimo de 2 GB

de espacio disponible en disco duro.

2.4 Definicién de actores y casos de uso del sistema

Un actor es una entidad externa al sistema que interactia con él. Siempre se beneficia de la

realizacion de un caso de uso. Estimula el sistema con eventos de entrada y salida. Es un rol de un

usuario que puede intercambiar informacion o puede ser un recipiente pasivo de informacion.

Representa un ser humano, una maquina o un software que interactta con el sistema.

Tabla.1l Actores del Sistema

Nombre del actor

Descripcion

Aplicacion_Cliente

Representa el sistema que accedera a los servicios de SiRNA Web

Services y que podra obtener todas sus funcionalidades.

2.5 Casos de usos

definidos

Los casos de uso son “fragmentos” de funcionalidad que ofrece el sistema para aportar un resultado de

valor para sus actores. Son una secuencia de acciones a llevar a cabo por el sistema como respuesta

a los requerimientos funcionales. Se utilizan para obtener informacién de como debe trabajar el

sistema.

Los casos de uso definidos para SIRNA Web Services son los siguientes:

Crear archiv

P 0w N PR

Buscar informacion de miRNAs.

o Fasta con informacién del genoma humano.

Buscar SNPs influyentes de un gen.

Buscar SNPs influyentes de un miRNA.

Tabla.2 CU Buscar informacién de miRNAs

Cul Buscar informacion de miRNAs

Actor Aplicacién_Cliente

Descripcion Obtiene toda la informacion referente a un determinado miRNA.
Referencia RF 1, RF 2.
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Tabla.3 CU Crear archivo Fasta con informacion del genoma humano

Ccuz2 Crear archivo Fasta con informacién del genoma humano

Actor Aplicacion_Cliente

Descripcion Obtiene la informacion referente a los genes en el genoma humano y crea un archivo
con formato Fasta con dicha informacion.

Referencia RF 3, RF 4.

Tabla.4 CU Buscar SNPs influyentes de un gen

Cu3 Buscar SNPs influyentes de un gen

Actor Aplicacion_Cliente

Descripcion Obtiene aquellos SNPs que tienen influencia en un determinado gen.
Referencia RF 5.

Tabla.5 CU Buscar SNPs influyentes de un miRNA

Cu4 Buscar SNPs influyentes de un miRNA

Actor Aplicacién_Cliente

Descripcion Obtiene aquellos SNPs que tienen influencia en el poder silenciador de un miRNA
determinado.

Referencia RF 6.
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2.6 El diagrama de casos de uso para SiRNA Web Services

Crear archivo Fasta con informacion del
genoma humano

Buscar informacion de miRNAs

Aplicacion_Cliente

Buscar SNPs Influyentes de un miRNA

Buscar SNPs influyentes de un gen

miRanda

Fig. 3 Diagrama de casos de uso del sistema SiRNA Web Services.

2.7 Especificacion de los Casos de Uso

CU Buscar informacion de miRNAs. SiRNA Web Services

Tabla.6 Descripcion del CU Buscar informacién de miRNAs

Caso de Uso: Buscar informacion de miRNAs
Actores: Aplicacién_Cliente.
o Buscar toda la informacion referente a los
Proposito: )
MIiRNAs.
El caso de wuso se inicia cuando la
Aplicacién_Cliente accede a las funcionalidades
Resumen: ) ) y
del web services para conocer informacién de los
MiRNAS.
Referencia: RF 1, RF 2.

Precondiciones:

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos
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Accion del Actor

Respuesta del Sistema

1) La Aplicacion_Cliente hace una
peticion al web services para buscar
informacion de un miRNA pasando como

parametro el ID del miRNA.

2) Busca miRNAs maduros contenidos en dicho
MiRNA.

3) Busca SNPs presentes en el miRNA maduro
seleccionado.

4) Busca genes blancos del miRNA maduro

seleccionado.

Prioridad:

Secundario.

CU Crear archivo Fasta con informacion

del genoma humano. SiRNA Web Services

Tabla.7 Descripcién del CU Crear archivo Fasta con informacién del genoma humano

Caso de Uso:

Crear archivo Fasta con informacion del

genoma humano

Actores:

Aplicacion_Cliente.

Propésito:

Buscar informacién de todos los genes en el
genoma humano y crear un archivo en formato

Fasta con esta informacion.

Resumen:

El caso de wuso se inicia cuando la
Aplicacién_Cliente accede a las funcionalidades
del web services para crear un archivo Fasta con
informacién de todos los genes en el genoma

humano.

Referencia:

RF 3, RF 4.

Precondiciones:

Poscondiciones:

Flujo Nor

mal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del Sistema

1) La Aplicacion_Cliente hace una
peticion al web services para crear un
archivo Fasta con informacion de todos

los genes en el genoma humano.

2) Busca informacion de los genes en el genoma
humano.
3) Crea un archivo con formato Fasta con la

informacién obtenida.

Prioridad:

Secundario.
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CU Buscar SNPs influyentes de un gen. SiRNA Web Services
Tabla.8 Descripcién del CU Buscar SNPs influyentes de un gen

Caso de Uso: Buscar SNPs influyentes de un gen
Actores: Aplicacion_Cliente.
o Buscar aquellos SNPs que sean influyentes en un
Propodsito: ]
determinado gen.
El caso de wuso se inicia cuando la
Aplicacion_Cliente accede a las funcionalidades
Resumen: _
del web services para conocer los SNPs
influyentes de un gen determinado.
Referencia: RF 5.

Precondiciones:

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor Respuesta del Sistema

1) La Aplicacion_Cliente hace una|?2) Busca los SNPs influyentes del gen
peticion al web services para buscar los | seleccionado.
SNPs influyentes en un gen determinado

pasando como parametro el ID del gen.

Prioridad: Critico.

CU Buscar SNPs influyentes de un miRNA. SiRNA Web Services
Tabla.9 Descripcion del CU Buscar SNPs influyentes de un miRNA

Caso de Uso: Buscar SNPs influyentes de un miRNA
Actores: Aplicacién_Cliente.
o Buscar aquellos SNPs gue sean influyentes en el
Proposito: . _ _ _
poder silenciador de un determinado miRNA.
El caso de wuso se inicia cuando la
Aplicacién_Cliente accede a las funcionalidades
Resumen: .
del web services para conocer los SNPs
influyentes de un miRNA determinado.
Referencia: RF 6.

24



Capitulo 2: Analisis y disefio del sistema

Precondiciones:

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accién del Actor Respuesta del Sistema

1) La Aplicacion_Cliente hace wuna| 2) Busca los SNPs influyentes de los miRNAs
peticién al web services para buscar los | maduros contenidos en el miRNA seleccionado.
SNPs influyentes en un gen determinado
pasando como parametro el ID del
mMiRNA.

Prioridad: Critico.

2.8 Arquitectura de software del sistema
La Arquitectura del Software es la organizaciéon fundamental de un sistema. Este sistema esta formado
por:
v/ componentes
v" las relaciones entre ellos
v el contexto en el que se implantaran
v los principios que orientan su disefio y evolucion.
Para que un sistema sea extensible y reutilizable, su arquitectura tiene que estar disefiada en base a

ello. Para tal propdésito y buen uso de la misma se utilizan los patrones arquitecténicos.

Patron de arquitectura: Los patrones arquitectonicos expresan el esquema de organizacion
estructural fundamental para sistemas de software. Provee un conjunto de subsistemas predefinidos,
especifica sus responsabilidades e incluye reglas y pautas para la organizacion de las relaciones entre
ellos.

La aplicacién informética se disefia con una arquitectura orientada a servicios. Este tipo de arquitectura
ha surgido como la mejor manera de hacer mas con menos recursos. Promete hacer la reutilizacion y
la integracién mucho mas faciles, ayudando a reducir el tiempo de desarrollo y aumentando la agilidad

organizacional.

Vista l6gica del sistema
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La vista logica describe el disefio mas importante de las clases, su organizacion en paquetes y
subsistemas, y la organizacion de estos en capas. Muestra las funcionalidades disefiadas en el interior
del sistema, en términos de la estructura estética y comportamiento dinamico. El siguiente diagrama
tiene como objetivo principal representar las clases de la aplicacién. Se pueden especificar cuatro
subsistemas. El subsistema Sistemas de Diseiio de siRNA se refiere a las aplicaciones que se
conecten con el Web Services. De esta representacion abstracta hereda alasSiRNA-Design
(subsistema) que sera el primer cliente de SIRNA Web Services (subsistema) que a su vez utiliza
funcionalidades del software miRanda (subsistema) (fig.5). En esta representacién solo se haran

cambios en el subsistema SiRNA Web Services, al cual le seran afladidas las nuevas funcionalidades.

<<abstract>> S
Sistemas disefio de SIRNA - _ _ _ - _ __ > SiRNA Weh Service
|
|
| <<yse>>
|
v
alasSiRNA-Design miRanda

Fig. 4 Vista légica del sistema.

2.9 Objetivos del disefio

El disefio tiene como principales objetivos comprender detalladamente los requisitos funcionales y no
funcionales, sistemas operativos, tecnhologias de distribucion, restricciones relacionadas con el
lenguaje de programacién. Ademdas, el disefio crea un punto de partida para las actividades de

implementacién que siguen.

2.10 Disefio de las clases de SIRNA Web Services
Los servicios Web, no son aplicaciones con una interfaz grafica con la que los usuarios puedan
interactuar, sino que son software accesible a través de Internet o en redes privadas que usen

tecnologias Internet por otras aplicaciones.
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Los siguientes diagramas de clases no siguen un patron de arquitectura conocido pero cumplen con
los requisitos de seguridad, confiabilidad y disponibilidad que debe tener todo web services.

Caso de Uso Buscar SNPs influyentes de un gen

Fig. 5 Diagrama de clases del disefio del CU Buscar SNPs influyentes de un gen.
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Caso de Uso Buscar SNPs influyentes de un miRNA

mirna_Matures

Fig. 6 Diagrama de clases del disefio del CU Buscar SNPs influyentes de un miRNA.
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Caso de Uso Crear archivo Fasta con informacion del genoma humano

Fig. 7 Diagrama de clases del disefio CU Crear archivo Fasta con informacion del genoma humano.

29



Capitulo 2: Analisis y disefio del sistema

Caso de Uso Buscar informacion de miRNAs

mIRNAs

mirna_Matures

Fig. 8 Diagrama de clases del disefio CU Buscar informacion de miRNAs.

2.11 Disefio de la base de datos (clases persistentes)

Se mantiene el disefio de la base de datos existente aunque para el trabajo con los miRNAs se afiaden
nuevas entidades.
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A continuacion se presenta el diagrama de clases persistentes que estd compuesto por dichas clases y
las correspondientes relaciones entre ellas y el modelo fisico de datos que es una representacion de
las tablas de la base de datos y sus relaciones.

Modelo l6gico de datos

transcript

transcript

transcript

shP

A mirna_Matures
miRNAs *

Fig. 9 Diagrama de clases persistentes.
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Modelo fisico de datos

[ MIRNA_Mirna_Mature )
+EVIRNAID integer(10)  Nullable =false
+#Miirna_MatureName varchar(255) Nullable =false

mirna_Matures miRNAs
( MIRNA B =
Name varchar(255) Nullable = true ( N NSl \
Score float(10) Nullable = false Auto_mature integer(10) Nullable = false
StartPos iteger(10)  Nullable = false il varchar{255) Nullable = taise
EndPos integer(10)  Nullable = false (S varchar(255) - Nulable = frue
Pailia float(10) Nullable = false Mature_from integer(10) Nullable = false
+D integer(10) Hullable = false Mature_to integer(10) Nullable = false
#5IGeneGenelD varchar(255) Nullable = true Fxperient vercim 235) Nulable =irve
3
| mIRNA
|
|
: slGene
A
|
( SiGene R
Chromosome varchar(255) Nullable = true
Name varchar(255) Nullable = true
+GenelD varchar(255) MNullable = true
StartPos integer(10) Nullable = false
EndPos integer(10) Nullable = false
I Exon ) | Tab_snps integer(10)  Nullable = true
Chromosome varchar(255) Nullable = true Transcripts integer(10) Nullable = true
Type varchar(255) Nullable = true Mirna_pvalues integer(10) Nullable = true
Band char(1) Nullable = false ID integer(10) Nullable = false
StartPos integer(10) Nullable = false #TranscriptTransID varchar(255) Nullable = true
EndPos integer(10) Nullable = false #MIRNAID integer(10) Nuliable = false
+ID integer(10) Nullable = false ~ A N 7
#TranscriptTrans!D varchar(255) Nullable = true siGene : :
T \ | SlGene
- exon ':' | \
0.4 | | | l
i X fanscii transcripti : 0.*
| + e _:'
| C Transcript B
: Chromosome varchar(255) Nullable = true
| +TransiD varchar(255) HNullable = true
: Name varchar(255) Nullable = true
| StartPos integer(10) Nullable = false
: EndPos integer(10) Nullable = false
\ Exons integer(10) Nullable = true
: i egerlio) " Nilable e oo s (0 SiP )
————————— ab_sn) integer ullable = true =
Transcript o imegeru 0) Nulable=false | ' ¥k ,,::::r:osome :::2:':,(‘225:5)) ::','f::;f,:e
#SNPName varchar(255) Nullable =true H--------- Position integer(10) Nullable = false
#5/GeneGenelD varchar(255) Nullable = true
#ExonlD integer(10) Nuliable = false
SSNPNomez varchar(255) Nullable = true J

Fig. 10 Diagrama Entidad-Relacion.
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2.12 Diagramas de Interaccion (Secuencia, Colaboracién)
Los diagramas de interaccién describen secuencias de intercambios de mensajes entre los roles que
implementan el comportamiento de un sistema. Estos diagramas proporcionan una vista integral del

comportamiento del sistema, muestran el flujo de control a través de muchos objetos.

Los diagramas de interaccion se exhiben en dos diagramas centrados en distintos aspectos pero
complementarios:

Los diagramas de secuencia para el disefio del sistema propuesto muestran la secuencia de
mensajes entre objetos durante un escenario concreto (Anexo 1).

Los diagramas de colaboracién son utiles en la fase exploratoria para identificar objetos. La
distribucion de los objetos en el diagrama permite observar adecuadamente la interaccion de un objeto

con respecto a los demas.

2.13 Diagrama de despliegue

Los diagramas de despliegue muestran la disposicion fisica de los distintos nodos que componen un
sistema y el reparto de los componentes sobre dichos nodos.

Un nodo es un elemento fisico que existe en tiempo de ejecucién y representa un recurso
computacional, que generalmente tiene algo de memoria y, a menudo, capacidad de procesamiento.
Estos se utilizan para modelar la topologia del hardware sobre el que se ejecuta el sistema.
Representa tipicamente un procesador o un dispositivo sobre el que se pueden desplegar los

componentes.

Los estereotipos permiten precisar la naturaleza del equipo:

Procesadores: Nodo con capacidad de procesamiento. Puede ejecutar un componente.

Dispositivos: Nodo sin capacidad de procesamiento. Representa cualquier otro dispositivo hardware.
Los nodos se relacionan mediante conexiones bidireccionales.

Las conexiones se modelan como asociaciones, con todas las caracteristicas que implica. Pueden
ser USB, HTTP, JDBC, ADO, HTTPS, entre otras.
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<<PC>>
<<Aplications Server>> PC Cliente
Servidor Web HTTP
HTTF HTTP

<<Aplications Server>>
Web Services

JDEBC

< <Database Server>>
Servidor BD

Fig. 11 Diagrama de despliegue.

2.14 Seguridad
La seguridad de la herramienta que se presenta se evidencia a través del servidor de base de datos
PostgreSQL. A la informacion almacenada en este solo tendra acceso el administrador del sistema,

evitando asi cambios no deseados en los datos.

2.15 Conclusiones

En este capitulo se ha brindado una definicion de los requisitos principales del sistema asi como su
descripciéon, posibilitando concretar las funcionalidades que debe tener. Se determina el disefio
apropiado para las nuevas funcionalidades en SIRNA Web Services, brindando una clara vision de los
principios de disefo utilizados. Para esto se expone primeramente la vista l6gica del sistema. Luego se
presentan los diagramas de clases del disefo, los cuales siguen el mismo patrén de arquitectura de la
version anterior, ademas de los diagramas de interaccién de dichas clases para el logro de una
implementacién mas detallada y organizada de los procesos que llevara a cabo el sistema. Se obtuvo

el modelo de despliegue con el cual quedé representada la distribucion fisica del sistema.
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CAPITULO 3: IMPLEMENTACION Y PRUEBA

Introduccién

En el presente capitulo se realiza el modelo de implementacion a partir de los resultados del flujo de
trabajo anteriormente descrito (Disefio). Se obtienen todos los algoritmos necesarios para la
implementacion de las nuevas funcionalidades. Ademas se describen las pruebas que se le han
realizado al sistema, y como evidencia de ello se tendrdn en cuenta esencialmente los casos de

prueba de caja negra.

3.1 Diagrama de componentes

Los diagramas de componentes describen los elementos fisicos del sistema y sus relaciones,
muestran las opciones de realizacion incluyendo codigo fuente, binario y ejecutable.

Los componentes representan todos los tipos de elementos que entran en la fabricacion de
aplicaciones informaticas. Pueden ser simples archivos, paquetes, bibliotecas cargadas
dinamicamente, cada uno de los cuales tiene un estereotipo diferente.

Son utilizados para modelar la vista estdtica de un sistema. Muestra la organizacion y las

dependencias que existen entre un conjunto de componentes.

3.1.1 Diagrama de componentes del sistema

Los web services no estan ligados a una arquitectura de componentes en particular. Los protocolos
facilitan a nivel base la comunicacion entre las distintas infraestructuras de objetos distribuidos. Por
este motivo, Unicamente es necesario preocuparse del desarrollo y utilizacion de Servicios Web. Por
tanto en este diagrama de componentes se agrupan las clases en dependencia de la utilidad de estas

en la aplicacién.
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<<component=>
Base de Datos

Fig. 12 Diagrama de componentes de SiRNA Web Services. Se observa el paquete que maneja la

interaccion con los datos, tanto los que se encuentran en la base de datos como en los ficheros, asi

como los demas paquetes que son utilizados por el Controlador para brindar los servicios.

3.2 Disefo de algoritmos
En este epigrafe se describen los principales algoritmos implementados en el componente SiRNA Web

Service.

3.2.1 Algoritmo para la obtencion de SNPs influyentes en un miRNA

MirnaInfluentialSNP (ID del miRNA)

{
Blsqueda del ID del miRNA en la BD y validacién del mismo.

Creacién de un arreglo de miRNAs maduros (Matures) contenidos en el miRNA
especificado.

Creacidén del 2do archivo de entrada al software miRanda (F2) con todos los
genes almacenados en la BD.

Ciclo (Matures. Longitud)
{
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}

Creacidén de un listado de genes silenciados (Original)=RunMiranda (F2,
ID del miRNA maduro que se estd analizando, secuencia sin cambios del
miRNA maduro) .
Obtencién de los SNPs presentes en el miRNA maduro.
Modificacidén de los SNPs influyentes en el miRNA maduro=
FindInfluentialSNPInMature (F2, Original, SNPs del miRNA maduro, ID del
miRNA maduro, secuencia del miRNA maduro) .
}
Devuelve un arreglo de los miRNAs maduros (con sus caracteristicas
modificadas) contenidos en el miRNA seleccionado.

RunMiranda (Archivo, ID del miRNA maduro, Secuencia)

{

}

Creacidén del ler archivo de entrada al software miRanda (F1l) con el ID y la
secuencia del miRNA maduro.

Creacidén del directorio del archivo de salida (FSalida) que devuelve la
ejecucidén del miRanda.

Se manda a ejecutar el miRanda con los parametros correspondientes (Fl1, F2,
FSalida) .

Se analiza el fichero de salida para extraer los genes que fueron silenciados.

Se devuelve un listado de los genes silenciados.

FindInfluentialSNPInMature (Archivo, listado de genes silenciados por el miRNA
maduro sin cambios (Original), SNPs, ID y secuencia del miRNA maduro)

{

Creacidén de un arreglo (Bases) con las cuatro bases de la secuencia de un
mlRNA ("A", "C", "U", "G") .
Creacidén de un arreglo donde se guardaran los SNPs influyentes.

Ciclo (SNPs. Longitud)
{

//nota: un arreglo de SNP es un listado de ceros y unos, en caso de
existir un uno indica la presencia de un SNP en esa posicidén de 1la
secuencia del miRNA maduro.

Si (elemento del arreglo de SNPs=1)
{
Se guarda la secuencia del miRNA maduro en una variable temporal
(SecTemp) .
Ciclo (Bases. Longitud)
{
Si (elemento de Bases != elemento de la secuencia)
{
Se modifica esa base de la secuencia.
Se ejecuta el método RunMiranda (F2, ID entrado por
parédmetro, secuencia modificada).
Sic
La lista de genes silenciados que devuelve el miRanda
difiere en tamafio de Original o al menos no devuelve
los elementos en el mismo orden, se afiade un uno al
arreglo de los SNPs influyentes.
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Sino:
Se afiade un cero al arreglo de los SNPs influyentes.

}

Sino

Se afiade un cero al arreglo de los SNPs influyentes.
}
Devuelve un arreglo de los SNPs influyentes de la misma longitud de los SNPs
del miRNA maduro pero solo con unos en las posiciones de la secuencia que
influyen en el proceso de silenciamiento.

3.2.2 Algoritmo para la obtencion de SNPs influyentes en un gen

GeneInfluentialSNP (nombre de un transcrito)

{

}

Busqueda del nombre del transcrito en la BD y validacién del mismo.
Creacidén de wun transcrito (T) a partir del nombre introducido por
pardmetro.

Creacidén de un arreglo de SNPs (SNPTemp) influyentes=PredecirMirnas (T).

Modificacién del arreglo de los SNPs influyentes del transcrito a partir
de SNPTemp.

Devuelve el transcrito creado con sus propiedades modificadas.

PredecirMirna (Transcrito)

{

}

Obtencién de la secuencia del transcrito.
Creacidén de un archivo (File) con el nombre y la secuencia del transcrito.

Creacidén de un arreglo de SNPs influyentes=SNPInfluenceGen (T, File).
Devuelve el arreglo de los SNPs influyentes que tiene un transcrito.

SNPInfluenceGen (Transcrito, Archivo)

{

Creacidén de un arreglo (Bases) con las cuatro bases de la secuencia de un
tranSCIltO ("A",HCH,HU","G") .

Creacidén de un arreglo donde se guardaran los SNPs influyentes.

Creacidén de un arreglo de miRNAs maduros (Original)= GenerarMirnasCoincidentes
(File) .

Ciclo (arreglo de SNPs del transcrito. Longitud)

{

//nota: un arreglo de SNP es un listado de ceros y unos, en caso de
existir un uno indica la presencia de un SNP en esa posicién de la
secuencia del transcrito.

Si (elemento del arreglo de SNPs=1)
{

Se guarda la secuencia del transcrito en una variable temporal
(SecTemp) .
Ciclo (Bases. Longitud)
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Si (elemento de Bases !=elemento de la secuencia)

{
Se modifica esa base de la secuencia.
Se crea un nuevo archivo (F1) «con 1la secuencia
modificada, el nombre del transcrito y el directorio.
Creacidn de un arreglo de miRNAs maduros =
GenerarMirnasCoincidentes (F1).
Si:
El arreglo de miRNAs maduros obtenidos 1luego de
modificada 1la secuencia del transcrito difiere en
tamafio de Original o al menos no devuelve los
elementos en el mismo orden, se afiade un uno al
arreglo de los SNPs influyentes.
Sino:
Se afiade un cero al arreglo de los SNPs influyentes.

}

Sino

Se afiade un cero al arreglo de los SNPs influyentes.
}

Devuelve un arreglo de los SNPs influyentes del transcrito.

GenerarMirnasCoincidentes (Archivo)

{

Guarda en un arreglo (Total) todos los miRNAs maduros almacenados en la BD.
Creacidén de un arreglo con los miRNAs silenciadores (MiRNAsCoincidentes).

Ciclo (Total. Longitud)
{
Se crea un archivo (Fl) con los datos del miRNA maduro.
Se crea el archivo de salida (FSalida).
Se manda a ejecutar el miRanda con los parametros correspondientes (F1,
Archivo, FSalida).
Luego de analizar el archivo de salida, si el miRNA maduro silencia al
transcrito, se aflade a MiRNAsCoincidentes.
}
Devuelve un arreglo con los miRNAs maduros que silencian al transcrito
(MiRNAsCoincidentes) .

3.2.3 Algoritmo para la creacion de un archivo fasta

FastaTranscriptsFile (Nombre de archivo)

{

Creacidén de un archivo con el nombre introducido por parametro.
Creacidén de un arreglo con todos los transcritos (Trans) existentes en la BD=
all Transcripts ().

Ciclo (Trans. Longitud)

{
Creacidén de un encabezado con el ID del gen al que pertenece y el nombre
del transcrito.
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Se escribe en el fichero el encabezado y la secuencia del transcrito
correspondiente.
}

Se cierra el fichero.

AllTranscripts ()

{

Creacidén de un arreglo de transcritos.

Se realiza wuna consulta a la BD para obtener todos los transcritos
almacenados.

Por cada transcrito se almacena cada uno de los exones que contiene.

Se concatena la secuencia de los exones pertenecientes a un transcrito para
formar la secuencia de este ultimo.

Se devuelve un arreglo de transcritos.

3.2.4 Algoritmo para la visualizacion de informaciones referentes a un miRNA

DisplayMirnasInfo (ID del miRNA)

{

}

Busqueda del Id del miRNA en la BD y validacién del mismo.

Creacidén de un arreglo de miRNAs maduros contenidos en el miRNA especificado.
SetSNPInMirnaMature (arreglo de miRNAs maduros creado, ID del miRNA).
SetTargetGenesInMature (arreglo de miRNAs maduros creado, ID del miRNA).
Devuelve el arreglo de miRNAs maduros con los atributos modificados.

SetSNPInMirnaMature (arreglo de miRNAs maduros (Maduros), ID del miRNA)

{

}

Se busca en la BD el cromosoma, posicidén inicial y final del miRNA segun el ID
introducido por parametro.
Ciclo (Maduros. Longitud)
{
Se busca posicién inicial y final del maduro en el miRNA al que
pertenece.
Se buscan los SNPs en la BD gque coinciden con ese intervalo.
Se modifica el listado de SNPs del miRNA maduro.

SetTargetGenesInMature (arreglo de miRNAs maduros (Maduros), ID del miRNA);

{

Creacidén del 2do archivo de entrada al software miRanda (F2) con todos 1los
genes almacenados en la BD.
Ciclo (Maduros. Longitud)
{
Se guarda el ID del miRNA maduro en una variable (IDtemp).
Se guarda la secuencia del miRNA maduro en una variable (SecTemp) .
Se ejecuta el método RunMiranda (F2, IDtemp, SecTemp) .
Se modifica la lista de genes silenciados del miRNA maduro con los
resultados del método anterior.
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3.3 Tratamiento de errores

A nivel de servidor se tratan los errores en cuanto a las busquedas que se realizan en la base de
datos. Cuando un usuario busca una informacién que no estd almacenada, el sistema a través de
excepciones propias trata este tipo de error. El lanzamiento de excepciones impide que cada vez que
se realiza una busqueda, esta desencadena dos o tres blusquedas mas, si la primera existe. Con esto
no solo se evita busquedas innecesarias sino también demora de tiempo en los procedimientos. (Fig.
13)

alasSIRNA-Design

SEARCH Web service information Tusdny, Juny 18th, 2011

Results: The transcripts which name is 'XR_1' doesn't exist. Check
%/ By gena symbal that the letters are capitalized.

By gene id
By transcript name

Search

ANALYIE

Paste your own sequence
Common sequence of the
transcripts

Specific sequence of a
transcript

Display information of miRMAs
Create Fasta file

Visualize influential SNPs of a
Gene

Visualize influential SNPs of a
miRNA

OTHER SI1TES
CiGH

NCBHI

EBI

Heber Bioter 5.A
Bussines Group
OM5

GAVI

EMBnet

Fig. 13 Mensajes para evitar busquedas innecesarias en la base de datos. (Prueba de la funcionalidad

Buscar SNPs influyentes en un gen).
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3.4 Modelo de prueba

Las pruebas son una medida de la calidad del software. Para determinar la calidad de un producto de
software se deben efectuar, por tanto, medidas y desarrollar actividades que permitan comprobar el
grado de cumplimiento de las especificaciones iniciales del sistema, y es aqui donde las pruebas de
software desempefian un papel fundamental. Estas verifican el desarrollo que va alcanzando el
producto durante todas sus etapas, identificando posibles fallos de implementacién, calidad, o
usabilidad de un programa.

3.4.1 Casos de prueba de caja negra

Las pruebas de caja negra se refieren a las pruebas que se llevan a cabo sobre la interfaz del
software. Los casos de prueba por tanto tienen como objetivo demostrar que las funcionalidades del
software son operativas, que los datos de entrada se aceptan de forma adecuada y que se produce
una salida correcta. De esta forma se garantiza la integridad de la informacion que se almacena y
procesa. Se examinan fundamentalmente algunos aspectos del modelo del sistema sin profundizar
mucho en la estructura interna del software.

Para la realizacion de las pruebas se implementaron dos de las funcionalidades (Crear archivo Fasta y
Buscar SNPs influyentes en un gen) en la aplicaciéon cliente del sistema alasSiRNA-Design y las dos
restantes (Buscar informacion de miRNAs y Buscar SNPs influyentes en un miRNA) fueron

implementadas en una aplicacion de escritorio con el fin de visualizar los resultados obtenidos.

Se disefiaron los casos de prueba siguientes:
A nivel de desarrollador:

v' Buscar SNPs influyentes en un gen.

v Crear un archivo Fasta.
A nivel de aplicacién:

v' Buscar SNPs influyentes en un miRNA.

v" Buscar informacion de miRNAs.

Caso de prueba: Buscar SNPs influyentes en un gen.
Flujo central:
El especialista selecciona la opcion “Visualize influential SNP of a gene” para visualizar los SNPs.
v' El especialista:
1. Visualiza la interfaz para mostrar los SNPs influyentes de un gen.

2. Introduce el nombre del transcrito del cual desea conocer los SNPs influyentes.
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3. Comienza el andlisis.

v El sistema:

4. Valida que el nombre del transcrito sea correcto.

5. Busca los SNPs influyentes en el transcrito.

6. Muestra los SNPs influyentes asi como la posicion de estos en la secuencia del

transcrito.

Flujo alterno:

2.1 El especialista introduce un nombre de un trascrito incorrecto.

2.1.1 El sistema muestra un mensaje de error.

lteraciones:

Tabla 10: Resultado del caso de prueba Buscar SNPs influyentes en un gen

Clases validas

Resultado esperado

Resultado de la prueba

<Se selecciona la opcién
“Visualize influential SNP
of a gene” y se introduce
el siguiente dato:

XR_017611>

<El sistema verifica que el nombre
del transcrito sea correcto, busca los
SNPs influyentes en el transcrito y
muestra los SNPs influyentes asi
como la posicibn de estos en la

secuencia del transcrito.>

<Satisfactorio>

<Se selecciona la opcién
“Visualize influential SNP
of a gene” y se introduce

el siguiente dato: XR_1>

<El sistema verifica que el dato
entrado es incorrecto y muestra el
siguiente mensaje de error: “Results:
The transcript which name is: "XR_1"
doesn’t exist. Check that the letters

are capitalized”>

<Satisfactorio>

Caso de prueba: Buscar SNPs influyentes en un miRNA.

Flujo central:

El desarrollador selecciona la opcién “Visualize influential SNP of a miRNA” para visualizar los SNPs.

v'  El desarrollador:

1. Introduce el ID del miRNA del cual desea conocer los SNPs influyentes.

2. Comienza el analisis.

v' El sistema:
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Valida que el ID del miRNA sea correcto.

Busca los SNPs influyentes en todos los miRNAs maduros contenidos en el miRNA

seleccionado.

5. Muestra los SNPs influyentes por cada uno de los miRNAs maduros.

Flujo alterno:

1.1 El desarrollador introduce un ID de un miRNA incorrecto.

1.1.1 El sistema muestra un mensaje de error.

lteraciones:

Tabla 11: Resultado del caso de prueba Buscar SNPs influyentes en un miRNA

Clases validas

Resultado esperado

Resultado de la prueba

<Se selecciona la opcién
“Visualize influential SNP
of a mIRNA” y se
introduce el siguiente

dato: cel-mir-40>

<El sistema verifica que el ID del
miRNA sea correcto, busca los SNPs
influyentes en todos los mMIiRNAs
maduros contenidos en el miRNA
seleccionado y muestra los SNPs
influyentes por cada uno de los

miRNAs maduros.>

<Satisfactorio>

<Se selecciona la opcién
“Visualize influential SNP
of a mIRNA” y se
introduce el siguiente

dato: mir-1>

<El sistema verifica que el dato
entrado es incorrecto y muestra el
siguiente mensaje de error: “Results:
MiRNA which ID is “mir-1” doesn’t

exist.”>

<Satisfactorio>

Caso de prueba: Buscar informacién de miRNAs.

Flujo central:

El desarrollador selecciona la opcién “Display information of miRNAs” para obtener los datos.

v'  El desarrollador:

1. Introduce el ID del miRNA del cual desea conocer todos los datos.

2. Ordena la busqueda.

v' El sistema:

3. Valida que el ID del miRNA sea correcto.

4. Busca los todos los miRNAs maduros presentes en el miRNA seleccionado.

44




Capitulo 3: Implementacion y prueba

5. Busca los genes que silencian asi como los SNPs de cada uno de los miRNAs

maduros.

6. Muestra los datos de cada uno de los miRNAs maduros.

Flujo alterno:

1.1 El desarrollador introduce un ID de un miRNA incorrecto.

1.1.1 El sistema muestra un mensaje de error.

lteraciones:

Tabla 12: Resultado del caso de prueba Buscar informacion de miRNAs

Clases validas

Resultado esperado

Resultado de la prueba

<Se selecciona la opcién
“Display information of
miRNAs” y se introduce
el siguiente dato: cel-mir-

40>

<El sistema verifica que el ID del
mMiRNA sea correcto, busca los todos
los miRNAs maduros presentes en el
mMiRNA seleccionado, busca los
genes que silencian asi como los
SNPs de cada uno de los miRNAs
maduros, muestra los datos de cada

uno de los miRNAs maduros.>

<Satisfactorio>

<Se selecciona la opcién
“Display information of
miRNAs” y se introduce

el siguiente dato: mir-1>

<El sistema verifica que el dato
entrado es incorrecto y muestra el
siguiente mensaje de error: “Results:
MIRNA which ID is “mir-1” doesn’t

exist.”>

<Satisfactorio>

Caso de prueba: Crear un archivo Fasta.

Flujo central:

El especialista selecciona la opcion “Create Fasta file” para crear el archivo.

v' El especialista:

1. Visualiza la interfaz para crear el archivo.

2. Introduce el nombre del archivo que desea crear.

3. Ordena la ejecucion.

v' El sistema:

4. Busca todos los genes almacenados en la base de datos.
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5. Crea un fichero con informacién de los genes.
6. Muestra un mensaje en la aplicacion de que el archivo fue creado
satisfactoriamente.
Flujo alterno:
2.1 El especialista no introduce un nombre para el archivo.

2.1.1 El sistema muestra un mensaje de error.

lteraciones:

Tabla 13: Resultado del caso de prueba Crear un archivo Fasta

Clases vélidas Resultado esperado Resultado de la prueba

<Se selecciona la opcion | <El sistema busca todos los genes | <Satisfactorio>
“Create Fasta file” y se | almacenados en la base de datos,
introduce el siguiente | crea un fichero con informacion de
dato: genoma> los genes y muestra un mensaje en
la aplicacion de que el archivo fue

creado satisfactoriamente.>

<Se selecciona la opcién | <El sistema muestra el siguiente | <Satisfactorio>
“Create Fasta file” y no se | mensaje de error: “Please, Type a

introduce ningun dato > name in the textbox.”>

3.5 Conclusiones

Se describieron detalladamente los diagramas de componentes que corresponden al modelo de
implementacion del sistema para un mejor entendimiento de las funcionalidades a implementar. Se
realizdé una descripcion detallada de los algoritmos implementados. Se realizaron las pruebas de caja
negra donde se pudo comprobar las funcionalidades de la aplicacién. Durante la etapa de prueba se
comprobd la existencia de algunos errores que estaban en contra del buen funcionamiento del

software, los cuales fueron rectificados a medida que se fueron realizando pruebas posteriores.
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CONCLUSIONES

Con la presente investigacion se logro la implementacion de nuevas funcionalidades en el componente
SiRNA Web Service de la aplicacion alasSiRNA-Design. Para ello se realiz6 el disefié de los algoritmos
obteniéndose los principales artefactos definidos por la metodologia OpenUp, que en conjunto con la
realizacion de las tareas establecidas, dieron cumplimiento al objetivo general y los objetivos
especificos.

De forma general se desarrollaron nuevos algoritmos para SiRNA Web Service vinculados a los
miRNAs y las mutaciones puntuales. Los algoritmos implementados para determinar qué influencia
puede tener una mutacion puntual en un miRNA o un gen brindan una opcién no encontrada en otras
aplicaciones disponibles en Internet.
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RECOMENDACIONES

Con el desarrollo del trabajo se han cumplido los objetivos del mismo, a pesar de ello nuevas ideas
han ido surgiendo, lo cual da la posibilidad de que se llegue a crear una aplicaciébn mas funcional y
eficiente, que brinde toda clase de servicios sobre la base de las investigaciones en el campo de los

estudios genéticos, por tanto recomendamos:

v Continuar el desarrollo del sistema con el objetivo de implementar otras funcionalidades que se
desean para proximas versiones.

v Continuar la optimizacién de las bisquedas en ficheros y en base de datos.

v" Realizar la implementacion de los algoritmos en la plataforma de tareas distribuidas (T-Arenal)
para minimizar el tiempo de ejecucion.
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ANEXOS

Anexo

1. Diagramas de secuencias

CU Buscar SNPs influyentes de un gen. SiIRNA Web Services

Aplicacion

Sirna Web Services ControllerClass CE_SIGene CE_SNP Miranda
_Cliente : : : : :
[1: Solicita buscar SNPs influyentes de ungen | | | | |
- 2: VisualizeGeneSNP() | 3: executeQuery(consult) | | |
| |
4 resultSet : :
| |
| |
| | |
5: snpinfluenceGen(idGen) | | |
6: snpinfluenceGen : :
T T
| |
7: executeQuery(consult) : | I
| |
8: resultSet | |
} |
9: VisualizeGeneSNP | |
| |
| | |
L T | | |
| | | | |
| | | | |
Fig. 14 Diagrama de secuencia CU Buscar SNPs influyentes de un gen.
CU Buscar SNPs influyentes de un miRNA. SiRNA Web Services
Sirna Web Service ControllerClass CE_MIRNA CE_Mirna_Mature CE_SNP Miranda

Aplicacion_cliente 1. gyjicia buscar SNPs influyentes de un miRh

T T
I- 2: VisualizeMirnaSNP() :

A
P

3: executeQuery(consult)

I
!
|

4: resuttSet

5: executeQuery(consult)

6: resuttSet

7: snpinfluence(idMirna)

8. snpinfluence

9: executeQuery(consutt)

11: VisualizeMirnaSNP

10: resultSet

i
i
|

Fig. 15 Diagrama de secuencia CU Buscar SNPs influyentes de un miRNA.
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Anexos

CU Crear archivo Fasta con informacion del genoma humano. SiRNA Web Services

Sirna Web Service Controller Class CE_SIGene
Aplicacion_Clente : : :
1: Solicta huscar informacion de todos los genes en el genoma | . | |
.+ 2 CreateFastaFile() | |
— 3. executeQuery(consult) I
’_
4: resuttSet
5. CreateFastaFile
u
U T |
I I I
| I I I

Fig. 16 Diagrama de secuencia CU Crear archivo Fasta con informacién del genoma humano.

CU Buscar informaciéon de miRNAs. SiRNA Web Services

Sirna Web Service

Controller Class

| CE_MIRNA | | CE_Mirna_Mature

| CE_SNP || CE_SIGene [| Miranda |

Aplicacién_Cliente :

T
1: Solicita buscar toda la informacion de miRNAs | :
] |

2: DisplayMirnasinfo() I

4: resuttSet

3: executeQuery(consult) ::|

5: executeQuery(consult)

6: resuttSet

T
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

7: executeQuery(consult)

8: resuftSet

T
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

|

9: executeQuery(consult)

t
|
|
T
|
|
|
|
I
|
|
t
|
|
|
T
10: resuttSet :
|

|
11: SeﬂargetGenesInMaIure(idr;lima)

12: SetTargetGenesinMature

13: DisplayMirnasinfo

|
|
T
|
I
|
|
|
|
T
|
|
T
|
|
|
|
|
|
|
|
|

|

o
| '
| |
| |
| |

Fig. 17 Diagrama de secuencia CU Buscar informacién de miRNAs.
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Glosario

GLOSARIO
1. Delecciones: Pérdida de un segmento cromosOmico que lleva consigo la desaparicion de la
informacién genética contenida en él.
2. Formato Fasta: es un formato de fichero informatico basado en texto, utilizado para representar
secuencias tanto de acidos nucleicos, como de péptidos, y en el que los pares de bases o los

aminoacidos se representan usando cédigos de una Unica letra.
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