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RESUMEN.

RESUMEN

El silenciamiento genético por Acidos Ribonucleicos de interferencia naturales (miRNA por sus siglas en
inglés) constituye uno de los grandes retos de la Bioinformética y una poderosa técnica para el tratamiento
de disimiles enfermedades. Con el fin de realizar estudios de esta indole y proporcionar una herramienta
propia para el analisis de las secuencias genomicas surge la plataforma alasSiRNA-Design en la
Universidad de las Ciencias Informaticas (UCI). Dicho sistema presenta nuevos servicios en su servidor
web SIRNA Web Services que permiten analizar la influencia de las mutaciones puntuales tanto en
mMiRNAs como en los genes. Estos servicios no han sido consumidos por la aplicacion cliente que
compone la plataforma alasSiRNA-Design. Con el propésito de solucionar las limitaciones del sistema
existente el modulo de visualizacién de servicios permite la visualizacién de los resultados obtenidos de
los servicios web. Con el presente trabajo de diploma se muestran los resultados del andlisis, disefio,
implementacién y validacion del moédulo de visualizacion de servicios para la plataforma alasSiRNA-
Design. Brindandole a los investigadores la posibilidad de usar estos servicios en la blusqueda de

soluciones a determinadas enfermedades.

Palabras clave: alasSiRNA-Design, miRNAs, silenciamiento genético, visualizacion.
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INTRODUCCION

“La posibilidad de realizar un suefio es lo que hace que la vida sea interesante.”

A mediados del siglo XX se llevaron a cabo relevantes estudios en el area de la Biologia Molecular
permitiendo que a mediados de los afios "90 se descifrara la primera secuencia gendémica completa de un
organismo vivo. Desde entonces hasta la actualidad ha sido creciente la cifra de nuevas secuencias de
genomas tanto de humanos como de otros organismos Vvivos [1].

Las secuencias gendmicas contienen la informacién 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. Esta informacién la portan las cadenas de Acido
Desoxirribonucleico (DNA por sus siglas en inglés) contenidas en los cromosomas. 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 nlcleo 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, proceso
conocido como traduccion [2].

En las etapas de transcripcién y traduccion el mensaje genético se transmite donde el RNA es un
intermediario imprescindible. En ambas etapas existen mecanismos de regulacion donde algunos pueden
interferir a nivel del RNA el proceso de traduccion a cadenas de aminoacidos. Uno de estos mecanismos
es el mecanismo que regula la expresion genética conocido como silenciamiento genético, donde a partir
de RNAs de cadena corta se inhibe el efecto de cadenas de mRNA complementarios. Mas
especificamente, los RNAs de cadena corta son interceptados para bloquear la traduccion del mMRNA. Se
conocen de genes que codifican secuencias de RNA que activan el mecanismo de interferencia. Estos se
conocen como RNA de interferencia natural (miRNA por sus siglas en inglés) [3].

En 1998 Andrew Fire' y Craig C. Mello® descubrieron que se podia activar el efecto de interferencia
inyectando RNA de doble cadena (dsRNA por sus siglas en inglés) con algunas decenas de nucle6tidos

en la célula. A estos RNA de cadena corta se les denominé “RNAs pequefios de interferencia” o siRNA. Lo

! Bidlogo norteamericano, profesor de patologia y de genética. Premio Nobel de Medicina en el 2006 junto a Craig Mello por el descubrimiento de
RNA de interferencia (RNAI).
2 Bidlogo norteamericano. Profesor Distinguido de Medicina Molecular de la Universidad de Massachusetts Medical School e investigador en el

Instituto Médico Howard Hughes desde el 2000.
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importante de este descubrimiento es que se podian utilizar secuencias complementarias a genes
legitimos en la célula, y que entonces el mecanismo de interferencia no sélo bloquearia la expresion de
los dsRNA inyectados, sino también la expresion de los genes del organismo seleccionados por los
investigadores [4].

El mecanismo de silenciamiento genético a través de RNA, puede activarse por dos vias: cuando se
expresa un miRNA o por la aparicion de dsRNA. Donde esta técnica de silenciamiento genético mediante
los siRNAs se perfila como una poderosa herramienta terapéutica para combatir y buscar soluciones a
disimiles enfermedades |[s].

Con el fin de crear una herramienta propia para el disefio de siRNAs y realizar estudios sobre el
silenciamiento genético; el grupo de Bioinformética BioSoft de la facultad 6 de la Universidad de las
Ciencias Informéticas® (UCI) en conjunto con el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia* (CIGB)
desarroll6 la plataforma alasSiRNA-Design.

Los miRNAs a diferencia de los siRNAs estan codificados en el genoma de la célula y coordinan
naturalmente la expresion temporal de muchos genes. Por lo que se hace imprescindible para el disefio un
siRNA conocer todo el proceso gue llevan a cabo naturalmente los miRNAs.

Por este motivo en el servidor de servicios web de la plataforma SIRNA Web Services, se implementaron
nuevos servicios que determinan computacionalmente la influencia de las mutaciones puntuales en la
accion de los miRNAs y los genes que estos silencian [s].

Dichos servicios resultan de gran importancia para los investigadores del CIGB en la busqueda de
soluciones a determinadas enfermedades, por ejemplo enfermedades neurodegenerativas humanas como
el Parkinson y el Mal de Alzheimer, pero no han sido consumidos por la aplicacién cliente que compone el
sistema. Por tanto los investigadores no pueden percibir los resultados de los servicios web
implementados. Ademas no tienen acceso al fichero en formato FASTA con la informacion de los genes
de todo el genoma humano. Dicho fichero es usado por otras aplicaciones y su almacenamiento en la PC
del especialista no esta automatizado.

Por tanto se identifica como problema a resolver ¢Como visualizar los datos que brindan los servicios

implementados del lado del servidor en la plataforma alasSiRNA-Design v1.0?

Centro de estudio creado en el fragor de las Batalla de Ideas. Universidad creada para formar profesionales en el campo de la informatica con
el objetivo de informatizar el pais y desarrollar la industria del software.
4 L L . . . . . ; -
Institucién del Polo Cientifico del Oeste de la Habana. Centro de excelencia a nivel mundial en el campo de la biotecnologia y la ingenieria

genética por sus notables resultados.
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El objeto de estudio de este trabajo estd enmarcado en las aplicaciones informéticas para la
visualizacién de servicios web teniendo como campo de accidon las aplicaciones informaticas que
visualizan datos bioldgicos a partir de servicios web.
Para dar solucion al problema planteado se trazé como objetivo general de la investigacion: Implementar
la visualizacién para el médulo de visualizacién de servicios para la plataforma alasSiRNA-Design v1.0.
Para dar cumplimiento al objetivo general del trabajo se trazaron los siguientes objetivos especificos:
1. Fundamentar los conceptos asociados a silenciamiento genético y visualizacion de datos
bioldgicos.
2. Realizar el analisis y disefio del médulo de visualizacion de servicios para la plataforma

alasSiRNA-Design v1.0.

Implementar el mddulo de visualizacion de servicios para la plataforma alasSiRNA-Design v1.0

Validar el modulo de visualizacion de servicios implementados en la plataforma alasSiRNA-Design

v1.0.
Para cumplir con dichos objetivos se trazaron las siguientes tareas:

v" Revision bibliografica sobre los siguientes temas:

= Proceso de silenciamiento de genes en el genoma humano.
= Visualizacion de datos biol6gicos.

v/ Elaboracion del analisis y el disefio del médulo de servicio para la plataforma alasSiRNA-
Design v1.0.
Implementacion de la visualizacion del servicio buscar informacion de un miRNA.
Implementacion de la visualizacion del servicio crear archivo Fasta.
Implementacion de la visualizacion del servicio buscar SNPs influyentes de un gen.

Implementacion de la visualizacion del servicio buscar SNPs influyentes de un miRNA.

NSRRI NN

Aplicacion de las pruebas al médulo de visualizacion de los servicios implementados para la
plataforma alasSiRNA-Design v1.0

El documento estara estructurado de la siguiente forma:

Capitulo 1: Fundamento Teodrico: Constituye el respaldo tedrico de los temas tratados en el informe,
necesarios para el entendimiento correcto de la solucion planteada. Se realiza un analisis de la relacién de
la informatica con las ciencias biolégicas y se describen los principales conceptos que fundamentan el

contenido de este trabajo. Ademas se aborda la importancia del desarrollo del médulo a partir de las
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limitaciones del sistema actual, describiendo las tecnologias, metodologias y herramientas utilizadas, asi
como la justificacién de su uso.

Capitulo 2: Caracteristicas del sistema: Se realiza una propuesta del modulo definiéndose los
requerimientos funcionales y no funcionales del mismo. Se describen los actores y casos de uso del
sistema donde para un mayor entendimiento de las aplicaciones se modelan en un diagrama.

Capitulo 3: Analisis y disefio del sistema: Se modelan los artefactos del analisis y el disefio del mdodulo.
Se realiza una descripcion de la arquitectura y se identifican los patrones de disefio utilizados. Se describe
el tratamiento de errores, el sistema de seguridad y se presenta la vista légica del médulo.

Capitulo 4: Implementacion y prueba: Se realiza el modelo de implementacion a partir de los resultados
del flujo de trabajo anteriormente descrito: Disefio. Se describen las pruebas que se le han realizado al

maodulo.
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CAPITULO 1

FUNDAMENTO TEORICO

“Aprender mientras hago y no mientras pienso en hacer algo...”

Introduccion

En el presente capitulo se realiza un estudio de la visualizacibn de datos y su importancia en la
Bioinformatica. Por otro lado se fundamenta la importancia de las aplicaciones y servicios web en la
Bioinformatica. Ademas se aborda la importancia del desarrollo del médulo a partir de las limitaciones del
sistema actual y se fundamentan las tendencias y tecnologias actuales utilizadas en la plataforma, asi

como las herramientas usadas.

1.1 Lainformaticay su relacién con las ciencias biolégicas

La informatica hoy en dia constituye una pieza indispensable en todos los sucesos y ambitos laborales
existentes. Ofreciendo el poder del conocimiento y las comunicaciones con mayor rapidez. Sus
aplicaciones son tan numerosas que resulta inconcebible que exista un campo o area donde no esté
presente.

En la década de los 50 del pasado siglo XX los cientificos Francis Crack® y James Watson® proponen la
estructura de doble hélice del Acido Desoxirribonucleico (DNA por sus siglas en inglés) y fue secuenciada
la primera proteina (insulina bovina) por Frederick Sanger’. Estos descubrimientos dieron paso a una
nueva época en el desarrollo de la Biologia Molecular. Pero no fue hasta mediados de los afios 90 que se
descifra la primera secuencia genémica completa de un organismo vivo, la bacteria Haemophilus
Influenzae por Craig Venter®. A partir de este suceso hasta la actualidad ha sido creciente la cifra de

nuevas secuencias de genomas generando un volumen enorme de informacién incapaz de ser

° Fisico y biélogo molecular britanico. Premio Nobel de Medicina en 1962, junto a James Watson y Maurice Wilkins, por el descubrimiento de la

estructura del DNA. Merecedor de las medallas Royal y Copley y de la Orden del Mérito.

6 Bioquimico y genetista estadounidense. Premio Nobel de Fisiologia y Medicina de 1962. Dirigi6é el Proyecto Genoma Humano. Se le considera
uno de los padres de la biologia molecular.

! Bioquimico britanico considerado como uno de los mas relevantes de la historia de la ciencia. Obtuvo dos veces el premio Nobel de Quimica.

8 Bidlogo molecular estadounidense. Premio Nobel de Fisiologia y Medicina 1978. en 1999 arrancé su propio Proyecto Genoma Humano.

Actualmente es el presidente del Instituto J. Craig Venter.
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almacenada y analizada sin un sélido apoyo de las tecnologias de la informacidn. Esta interaccion
indisoluble de ambas ciencias se conoce con el nombre de Bioinformatica [1].

La Bioinformatica se encuentra en la interseccion entre las ciencias de la vida y de la informacion,
proporciona las herramientas y recursos necesarios para favorecer la investigacion biomédica. Como
campo interdisciplinario, comprende la investigacion y el desarrollo de sistemas Utiles para entender el
flujo de informacion desde los genes a las estructuras moleculares, su funcién bioquimica, su conducta
biologica y, finalmente, su influencia en las enfermedades y en la salud.

El enorme volumen de datos generados por los distintos proyectos denominados genoma, los nuevos
enfoques experimentales, basados en biochips, que permiten obtener datos genéticos a gran velocidad,
bien de genomas individuales (mutaciones, polimorfismos) como de enfoques celulares (expresion génica)
y el desarrollo de Internet, que permite el acceso universal a las bases de datos de informacion bioldgica,
constituyen los pilares que propician el desarrollo de la Bioinforméatica en la actualidad (7).

Esta disciplina cientifica se convirtié en el detonador de ciencias que revolucionaron a gran escala como la
Biologia de Sistemas, la cual representa una estrategia analitica para relacionar los elementos de un
sistema. Esta ciencia tiene como objetivo comprender las interacciones entre los componentes de los
sistemas vivos, y por consiguiente, de sus procesos biolégicos. Este analisis de sistemas puede aplicarse
a moléculas, células, 6rganos, individuos o incluso ecosistemas [s].

El auge de la Biologia de Sistemas con su uso intensivo de la Bioinformatica ha hecho que estos dos
campos se mezclen sin que hoy en dia haya una separacion clara entre los dos [9]. La Bioinforméatica
evoluciond desde un conjunto de técnicas hacia una verdadera ciencia, al contribuir con el analisis para
entender las secuencias gendmicas e integrar sus datos creando modelos predictivos para los sistemas
biolégicos mediante la investigacion y el desarrollo de sistemas El objetivo primordial de esta ciencia es
acelerar los descubrimientos cientificos, reduciendo costos y aumentando la cantidad de experimentos [10].
En la actualidad la mayoria de los dilemas mas importantes de la biologia moderna y la genémica son
imposibles de resolver sin el poder del calculo de las computadoras [11]. Los estudios referentes a la
identificacion de genes, la prediccién de estructuras y funcién y el silenciamiento genético se realizan con
mayor rapidez y eficiencia gracias a la Informatica y sus herramientas. Las herramientas informaticas son
imprescindibles para la investigacion de distintas enfermedades y el diagndstico clinico, estableciéndose
asi el camino a seguir por biélogos e investigadores durante el siglo XXI, nombrado por los especialistas

como "el siglo de las tecnologias de la informacién” [10].
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La magnitud de la informacion que generan las investigaciones realizadas sobre el genoma humano es tal
gue, probablemente, supera la generada por otras investigaciones en otras disciplinas cientificas. Por lo
gue uno de los retos de la Bioinformética es el desarrollo de métodos que permitan integrar los datos
gendmicos —de secuencia, de expresion, de estructura, de interacciones, entre otras — para explicar el
comportamiento global de la célula viva, minimizando la intervencibn humana. Por lo que se hace

necesaria la automatizacion de los datos y la creacion de herramientas de andlisis y visualizacion [7].

1.2 Visualizacion de datos

La sociedad de la informacion vive inundada por grandes volumenes de datos resultantes de los procesos
cientificos y sociales de dificil digestion e interpretacion. Mediante técnicas de visualizacién es posible
mejorar ampliamente la comprension y el analisis de la ingente cantidad de datos que abunda hoy en dia
en cualquier actividad; descubriendo patrones que hacen que la comunicacién del conocimiento ya
existente sea mas sencilla y eficiente [12].

La visualizacion como disciplina novedosa utiliza el inmenso poder de comunicacion de las imagenes para
explicar de manera comprensible las relaciones de significado, causa y dependencia que se pueden
encontrar entre las grandes masas abstractas de datos que generan los procesos cientificos y sociales [13].
La visualizaciébn ha encontrado en la Informética un apoyo trascendental aunque su practica es muy
antigua. Sus origenes mas remotos se evidencian desde el surgimiento de la humanidad, cuando eran
usadas para darle respuestas a fendbmenos naturales. Aunque no fue hasta el siglo XVIII donde se
encuentran ejemplos de representacion grafica de datos cuantitativos, pero el uso del medio informatico
ha hecho que estas representaciones pasen de ser la excepcion a convertirse en la norma. Asimismo, ha
posibilitado toda una serie de nuevas técnicas de visualizacion y de usos para éstas. Por medio del
ordenador podemos visualizar conjuntos de datos mas grandes. Ademas permite crear visualizaciones
dinamicas, introducir datos en tiempo real, regresar a los datos que dieron lugar a la visualizacion y basar
la representacion gréafica de los datos en su analisis matematico, utilizando toda una variedad de métodos,
desde la estadistica clasica a la mineria de datos [14].

Aungue la informacién en su mayoria se representa en grandes volumenes de textos sin dudas las tablas,
gréficos, mapas, pictografias o los diagramas comunmente usados en la historia de la ciencia y las
matematicas, son los medios mas eficientes en la visualizaciébn de datos. Estos permiten determinar
respuestas sobre fendbmenos y adquirir conocimientos que de otra manera tal vez no fueran muy faciles de

comprender [15]. La Bioinformética no se queda atras en la utilizacién de estos medios para visualizar los
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datos que generan las investigaciones realizadas, por lo que brinda principal atencion en la biusqueda de

métodos eficientes de acuerdo a lo que se desea mostrar.

1.2.1 Técnicas de visualizacién gréafica de datos

La visualizacion grafica de datos proporciona mayor rapidez y confianza en las conclusiones obtenidas.
Por lo que a lo largo de los ultimos afios se han desarrollado diversas técnicas de representacion grafica.
Estas técnicas en ocasiones son identificadas por el tipo de datos que muestran, qué representacion
visual utilizan o en qué areas de aplicacion son usados [16]. Entre las principales técnicas de visualizacion
se encuentran:
Pictogramas: También llamada grafica de imagenes o pictografia. Es un diagrama que utiliza imagenes o
simbolos para mostrar datos para una rapida comprensién. La mayor frecuencia se identifica por la mayor
acumulaciéon de simbolos y es mas funcional y natural que cualquier otro sistema [17].
Dentro de sus ventajas se destacan algunas como:

e Suformato es libre (el usuario puede construir su propia imagen basado en lo que desee).

e Emplean una secuencia de simbolos para representar frecuencias.

e Se emplean para el tratamiento de datos tanto cualitativos como cuantitativos.
Mapas: Los mapas se utilizan para representar una region de la Tierra en un plano. En ellos podemos
representar diferentes caracteristicas, como el clima, la flora, la poblacion, etc. Los tipos de mapas mas
comunes son los politicos, los fisicos, los topogréaficos y los conceptuales [1g].
Histogramas: Es un resumen grafico de los valores producidos por las variaciones de una determinada
caracteristica, representando la frecuencia con que se presentan distintas categorias dentro de dicho
conjunto [18].
Redes neuronales artificiales: Estos modelos son dirigidos a partir de los datos, es decir, son capaces
de encontrar relaciones o patrones de forma inductiva por medio de los algoritmos de aprendizaje basado
en los datos existentes. Ademas requiere la ayuda de un modelador para especificar la forma funcional y
sus interacciones. En las Ultimas décadas las Redes Neuronales Artificiales han recibido un interés
particular como una tecnologia para mineria de datos, puesto que ofrece los medios para modelar de
manera efectiva y eficiente problemas grandes y complejos. En el campo de Biologia estos modelos son
muy usados para el estudio de sistemas [19].
Gréficos de barra: Representan valores usando trazos verticales, aislados o no unos de otros, segun la

variable a graficar, si es discreta o continua. Este tipo de grafico es Util para mostrar cambios de datos en
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un periodo de tiempo o para ilustrar comparaciones entre elementos. Estos pueden clasificarse como:
gréficos de barras verticales, horizontales, proporcionales, comparativas o apiladas [20].

Gréficos circulares: Estos graficos también conocidos como, grafico de Tartas o Sectores muestra los
datos como un circulo dividido en secciones de colores o disefios, se divide un circulo en tantas porciones
como clases tenga la variable, de modo que a cada clase le corresponde un arco de circulo proporcional a
su frecuencia absoluta o relativa [20].

Gréficos de lineas: Este tipo de grafico es una serie de puntos conectados entre si mediante rectas,
donde cada punto puede representar distintos valores, los cuales son representados en dos ejes
cartesianos ortogonales entre si. Estos pueden clasificarse como: grafico de lineas apiladas, lineas
apiladas con marcadores y lineas en 3D [20].

Gréficos de areas: Un grafico de area muestra sus datos como areas llenas de colores o disefios y
destacan la magnitud del cambio en el tiempo utilizandose para llamar la atencién hacia el valor total en
una tendencia. Dentro de las clasificaciones de los gréficos de areas existentes estan: grafico de areas en
2D, en 3D y apiladas [21].

Gréficos de burbujas: El gréfico de Burbujas presenta los datos como una serie de burbujas, donde el
tamafio de las burbujas esta en proporcion a la cantidad de datos. Al igual que un gréfico de dispersién, un
grafico de burbujas no usa un eje de categorias, tanto el eje horizontal como el vertical son ejes de
valores. Ademas de los valores x e y que se dibujan en un gréfico de dispersién, un gréafico de burbujas

representa los valores z (el tamafio) [21].

1.2.2 Visualizacion de datos bioldgicos

En las ultimas décadas, el uso de ordenadores para la visualizacion constituye la base del nuevo campo
de la visualizacion cientifica donde la medicina moderna depende de la visualizacién del cuerpo y su
funcionamiento y la biologia moderna de la visualizacion del DNA y las proteinas [22].

La visualizaciébn de datos biolégicos mediante herramientas informaticas y bases de datos especificas
constituye una de las areas de la Bioinformética. Donde se perfecciona en brindar una buena herramienta
de visualizaciéon y una estandarizacion a la hora de representar los datos. Es la Unica manera de que se
pueda tener un acceso sencillo a todos los datos y desde cualquier laboratorio del mundo [22].

El proceso de silenciamiento genético como todo proceso estudiado en el campo de la Bioinformatica

necesita de nuevas y poderosas herramientas de analisis y visualizacion. La visualizacion de datos
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constituye el eslabén fundamental que le da valor a la informacién obtenida y constituye la ayuda principal

al andlisis de las secuencias gendmicas como herramienta de comunicacién avanzada.

1.3 Silenciamiento genético

El silenciamiento genético es el mecanismo que regula la expresion genética, mediante el cual el RNA
regula la expresion de ciertas regiones del Acido Desoxirribonucleico (DNA por sus siglas en inglés) y
define qué proteinas estan presentes en la célula [23). Este mecanismo puede actuar antes o después de
la transcripcion (silenciamiento genético transcripcional (TGS) vy postranscripcional (PTGS),
respectivamente) [24].

Desde hace 11 afios se dispone de una nueva herramienta molecular, que ha revolucionado al mundo
cientifico, la interferencia por RNA (RNAI), con la cual se puede reducir (knock-donw) o perder (knock-out)
la expresion de un gen en células de mamiferos (in vitro) e inclusive en animales (in vivo). Estas
moléculas de RNA de interferencia pueden ser microRNA (miRNA) o dsRNA segln su procedencia. El
dsRNA puede proceder de virus, transposones (y el sistema actla como defensa) o por inyecciones
artificiales realizadas por investigadores. Los dsRNAs inyectado artificialmente originan los siRNAs. Los
siRNAs son moléculas de RNA de doble hembra de 20-21 nucleétidos (nt) que se combinan con proteinas
para incorporarse al Complejo de Silenciamiento Inducido (RISC por sus siglas en inglés). Estos tienen
secuencias perfectamente complementarias a las secuencias de mRNA, suprimiendo su expresion
genética por degradacion o inhibiendo la transcripcién. Estos por lo general silencian genes a partir de los
cuales se han transcritos y actualmente se esta probando a los siRNA como posible tratamiento para
algunas enfermedades virales y genéticas, asi como el cancer. A diferencia de los siRNAs, los miRNAs
estan codificados en el genoma de la célula [9)2)[10].

Los miRNAs son moléculas pequefias de RNA, alrededor de 21 nt, no codificadoras que se unen a las
moléculas de mMRNA complementarias e inhiben su traduccién. Constituyen interruptores maestros que
coordinan la expresion temporal de muchos genes, que a su vez, pueden controlar otros grupos de genes.
Esta compleja coordinacion espacio-temporal permite el desarrollo del sistema nervioso central, del
aparato digestivo, y de las extremidades inferiores o superiores, en animales [11].

Los miRNAs habitualmente silencian genes que difieren de aquellos a partir de los cuales se han transcrito
y una de las cadenas del miRNA es incorporada al RISC mientras que la otra es liberada y degradada.
Estos se han encontrado en todos los organismos eucariotas analizados hasta la fecha, asi también como

en virus; ellos controlan la expresion de genes involucrados en varios procesos bioldgicos, incluidos el

10
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crecimiento, el desarrollo y el metabolismo. Los humanos poseen mas de 450 miRNAs distintos; los
cientificos estiman que mas de un tercio de todos los genes humanos son regulados por miRNAs [9].

El silenciamiento genético es un proceso sumamente importante en la mayoria de los organismos. Si una
célula expresara todos y cada uno de sus genes sin una cierta regulacion, el desorden generado en el
interior de la misma podria conducir inclusive al frenado total de las funciones metabdlicas, lo que
conllevaria a una muerte celular inevitable [25).

El proceso de silenciamiento genético puede ser alterado si en la secuencia del miRNA o en la del gen
ocurre una mutacion. Esta mutacion puede provocar disminucion o aumento de los genes que son
silenciados. Por tanto resulta de vital importancia determinar la influencia de las mutaciones puntuales en

la accion de los miRNAs y en los genes que estos silencian.

1.3.1 Mutaciones puntuales

Las mutaciones puntuales cubren una variedad de mutaciones desde cambios genuinos en un par de
bases hasta pequefias deleciones 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 mas 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 algin efecto. Ademas, debido a que el codigo
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 [26].

El cambio de una sola base en la secuencia gendmica es conocida como polimorfismo de nucleétido

simple.

1.3.2 Polimorfismo de Nucleétido Simple

Un Polimorfismo de Nucleétido Simple (SNP por sus siglas en inglés) es una variacion en la secuencia de
DNA que afecta a una sola base de una secuencia del genoma. Estos constituyen la forma mas sencilla y
a la vez mas frecuente, de variabilidad genética entre individuos de una misma especie. Por su alta
frecuencia en el genoma humano uno por cada 1000 pares de bases y por no estar relacionados a
fenotipos de enfermedades, los SNP son muy Utiles para determinar la susceptibilidad a padecer una
enfermedad o para determinar la sensibilidad a agentes terapéuticos. Ademas ellos representan la

referencia genémica por excelencia que los investigadores emplean para marcar la localizaciéon de genes
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responsables o involucrados en los caracteres heredables y las enfermedades, como el color de los 0jos,
la piel, el cabello y la forma mas comuan de albinismo, por citar algunos ejemplos [27](2g].

Los SNP pueden ser un punto muy importante a tener en cuenta en el disefio de un siRNA. Si se disefia
un siRNA y en esa secuencia de 21 nt existen uno o varios SNP, en ese caso si desea generalizar cierto
farmaco que dependa de ese siRNA puede correr el riesgo de que para unos individuos solucione el
problema y para otros no. También podria servir como base para la llamada medicina personalizada,
teniendo en cuenta su cédigo genético se disefaria un farmaco especifico [2].

Los SNPs se consideran una forma de mutacion puntual que ha sido lo suficientemente exitosa
evolutivamente para fijarse en una parte significativa de la poblacion de una especie. Por lo tanto cuando
se hable de mutacion puntual se estara haciendo referencia a un SNP [s].

1.4 Importancia de las aplicaciones y servicios web en la Bioinformética

Hoy en dia la diversidad, heterogeneidad y dispersion de los datos biolégicos en el mundo es
posiblemente la caracteristica que mejor define la Bioinformatica. Por lo que buena parte de esta disciplina
se basa en aplicaciones que se ejecutan en la web haciendo uso de las bases de datos biologicas
disponibles en Internet. Estos datos son usados para obtener similitud entre secuencias o reglas que
permitan predecir propiedades en secuencias no conocidas.

Una de las aplicaciones basadas en web mas utilizadas en Bioinformatica son las relacionadas
precisamente con el procesamiento de secuencias de DNA y proteinas. Entre ellas se nombran sistemas
como: BLAST, Fasta, MiRscan, TargetScan, entre otras [6]29].

Las aplicaciones web son sistemas informaticos basados en tecnologia y estandares del Consorcio para la
web (W3C? por sus siglas en inglés) e independientes de las tecnologias de hardware y software que se
utilicen. Estas permiten al usuario acceder a través de una interfaz interactiva a los recursos y servicios
ofrecidos por un servidor web [30].

La tecnologia de servicios web se esta convirtiendo en la opcién de eleccion para desplegar herramientas
de Bioinforméatica que estan universalmente disponibles. Una de las mayores fortalezas de este enfoque
es la interoperabilidad que se consigue mediante la adopcién de estandares abiertos y el intercambio de
informacion entre aplicaciones desarrolladas en lenguajes de programacion diferentes, y ejecutadas sobre

cualquier plataforma [31].

9 . - . . L . e . .
Consorcio para la web (W3C del inglés World Wide Web Consortium). Consorcio internacional de compafiias y organizaciones involucradas en

el desarrollo de Internet y en especial de la WWW. Su propésito es desarrollar estandares y “poner orden” en Internet.
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A pesar de la popularidad de los servicios web, estos en su mayoria no ofrecen una interfaz interactiva y le
corresponde al software cliente solucionar esto, por lo que las aplicaciones clientes han llegado a
gobernar tales cosas como la normalizacién de entrada de la invocacion, y la visualizacion de salida. Por
lo que es un aspecto importante en el desarrollo de estas aplicaciones tener en cuenta una concepciéon de

interfaz de usuario intuitiva, que facilite la comunicacion entre persona y ordenador.

1.5 Limitaciones del sistema existente

La plataforma alasSiRNA-Design permite el disefio de siRNAs y la busqueda, representacion y
visualizacién de datos biolégicos para la toma de decisiones. Ademas ofrece a los especialistas cubanos
una herramienta propia donde pueden incorporar nuevas ideas y algoritmos como la secuencia o los
identificadores de los genes que se desean silenciar. Esta plataforma esta compuesta por dos
aplicaciones informaticas: el servidor SIRNA Web Services y el cliente alasSiRNA-Design. SIRNA Web
Services es un servidor web que brinda una serie de servicios web relacionadas con la informacion que se
necesita de la base de datos y la implementacion de los principales algoritmos. El cliente web alasSiRNA-
Design utiliza los servicios del servidor para consultar y mostrar las peticiones de los usuarios.

Con el objetivo de mejorar la calidad de las investigaciones aplicadas y el desarrollo de los trabajos
implementados en el CIGB, se desarrollaron nuevos algoritmos en SIRNA Web Services. Dichos servicios
no han sido consumidos por la aplicacién cliente del sistema alasSiIRNA-Design. Por lo que se hace
necesaria la visualizacién de los datos que generan estos servicios y el almacenamiento de un archivo
FASTA del lado del cliente, permitiendo el andlisis de la influencia de las mutaciones puntuales en los
miRNAs. 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), por lo que los SNPs
influyen en que un MiRNA pueda o no silenciar determinados genes. En general, estos servicios permiten
conocer dénde se encuentra un SNP y si este influye o no en el silenciamiento, brindando un mayor
espectro en las investigaciones relacionadas sobre silenciamiento genético.

Para la implementacion de los algoritmos en SIRNA Web Services se analizaron varias herramientas
publicadas en internet dedicadas a la prediccion de miRNAs entre ellas se encuentran: miRanda, miRanda
on-line, PicTar, MiRAlign, miRBase, TargetScan, MiRscan. Excepto el miRanda que es una aplicacion de
escritorio, las herramientas anteriormente presentadas, tienen su uso bésico sobre Internet. Estas

usualmente suelen sufrir cambios repentinos e ignorados por los usuarios. La mayor desventaja que
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tienen estos sistemas analizados es que en general sélo se pueden hacer bisquedas de los genes dianas
de miRNAs, ninguno hace un andlisis de los SNPs ni en los miRNAs ni en los genes analizados [s].

Después de realizar un estudio de las técnicas de visualizacion gréfica de datos y de los SNPs se
concluye que la mejor forma de representar graficamente los SNPs en la secuencia del miRNA o del gen
es utilizando un pictograma. Los pictogramas permiten disefiar la mejor forma de representar un SNP y

muestra la frecuencia de ocurrencia del mismo en la secuencia del transcrito.

1.6 Techologias, metodologias y herramientas

Para la implementacion de las nuevas funcionalidades a la aplicacion cliente de la plataforma alasSiRNA-
Design se realizé un estudio de los lenguajes, metodologia y herramientas utilizadas en la implementacion
de la plataforma. Se tuvo en cuenta ademas el uso de estandares y tecnologias que utiliza el CIGB que
promueven practicas orientadas hacia la funcionalidad y la entrega del producto, asi como de la

implicacion directa del cliente.

1.6.1 Tecnologia

Java Server Page (JSP)

JSP es una tecnologia Java que permite a los programadores generar contenido dinamico para la web, en
forma de documentos HTML, XML, o de otro tipo. JSP permite al codigo Java y a algunas acciones
predefinidas ser incrustadas en el contenido estatico del documento. También es un marco de trabajo de
programacion en Java que puede utilizarse en un servidor para generar eficaces aplicaciones web,
permitiendo un rapido desarrollo de las mismas. Debido a que la tecnologia JSP es abierta y
multiplataforma, los servidores web, plataformas y otros componentes pueden ser facilmente actualizados
o0 cambiados sin que afecte a las aplicaciones basadas en esta tecnologia [32].

La tecnologia JSP es una extensién de la tecnologia servlets, los cuales son aplicaciones 100% Java que
corren en el servidor: Se crea e inicia un servlet, se procesan las peticiones recibidas y por ultimo se
destruye. Este disefio explica por qué un servlet remplaza perfectamente a una interfaz de entrada comun
(CGI™ por sus siglas en inglés), ya que el servlet se carga una sola vez y esta residente en memoria
mientras se procesan las peticiones recibidas y se generan las respuestas a los usuarios. Cada vez que

un cliente solicita al servidor web una pagina JSP, este pasa la peticion al motor de JSP el cual verifica si

0 Importante tecnologia de la World Wide Web que permite a un cliente (navegador web) solicitar datos de un programa ejecutado en un servidor

web.
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la pagina no se ha ejecutado antes o fue modificada después de la ultima compilacion. Luego de la
compilacion donde el motor de JSP convirtid la pagina en Servlet, ejecuta la pagina y devuelve los
resultados al cliente en formato HTML [33].
La especificacion JSP es el producto de una colaboracion amplia de varias de las industrias lideres en el
desarrollo de software, liderados por Sun Microsystems™ (Sun). Lo importante fue que Sun hizo la
especificacion de JSP disponible libremente para la comunidad de desarrollo de software, con la idea de
que todos los servidores web soporten JSP, compartiendo la caracteristica de la tecnologia Java "Write
Once, Run Anywhere" (Escribelo una vez, correlo donde quieras). Es conveniente resaltar, que la
tecnologia JSP es un componente clave de la plataforma J2EE* propuesta por Sun Microsystems. En
resumen, las tecnologias JSP y Servlets son una alternativa importante para la programacion web de
contenido dindmico que permiten:

¢ Independencia de la plataforma.

¢ Rendimiento mejorado.

e Separacion de la légica de la aplicacion de la presentacion de los datos.

e Uso de componentes (Java Beans).

¢ Facilidad de administracion y uso.

e El respaldo importante de la tecnologia sélida Java TM [33].

1.6.2 Lenguajes de desarrollo del software

Para la implementacion de una aplicacién cliente que consume los servicios del lado del servidor se
podrian seleccionar numerosos lenguajes de programacién usados en el mundo informético como HTML,
VBScript, Java, JavaScript 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.

Lenguaje Java

Java ofrece todas las ventajas de un lenguaje potente y robusto, pues fue disefiado para crear software
altamente fiable. Es un lenguaje de programacion basado en clases y orientado a objetos. Sus

caracteristicas de memoria liberan a los programadores de responsabilidades y errores. Java es

Exitosa empresa informatica que se dedicaba a vender ordenadores, componentes informaticos, software y servicios informaticos. Comprada

por Oracle en enero del 2010.
12 Java Enterprise Edition es una plataforma de programacion para desarrollar y ejecutar software de aplicaciones en Lenguaje de programacion

Java.
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compilado en un cédigo intermedio mas abstracto que el cédigo de maquina que es ejecutado por la
maquina virtual de Java [34].

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. Una de las principales caracteristicas que favorecié el crecimiento y
difusion del lenguaje Java es su capacidad de que el cédigo 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 &mbito de
Internet gracias a su plataforma J2EE [g].

Lenguaje de Descripcion de Servicios Web

Lenguaje de Descripcion de Servicios Web (WSDL por sus siglas inglés) describe la interfaz abstracta a
través de la cual un cliente puede acceder al servicio y los detalles de cémo se debe utilizar. Este lenguaje
estd basado en XML y describe la forma de comunicacion, es decir, los requisitos del protocolo y los
formatos de los mensajes necesarios para interactuar con los servicios listados en su catélogo. Las
operaciones y mensajes que soporta se describen en abstracto y se ligan después al protocolo concreto
de red y al formato del mensaje. O sea, un programa cliente que se conecta a un servicio web puede leer
el WSDL para determinar qué funciones estan disponibles en el servidor, este cliente puede usar SOAP
para hacer la llamada a una de las funciones listadas en el WSDL [35).

Lenguaje JavaScript

JavaScript es un lenguaje de programacion utilizado para crear pequefos programitas encargados de
realizar acciones dentro del ambito de una pagina web. Se trata de un lenguaje de programacién del lado
del cliente, porque es el navegador el que soporta la carga de procesamiento. Su uso se basa
fundamentalmente en la creacion de efectos especiales en las paginas y la definicion de interactividades
con el usuario [36].

JavaScript es interpretado, no requiere compilacion. Utilizado principalmente en paginas web. Es similar a
Java, aunque no es un lenguaje orientado a objetos, el mismo no dispone de herencias. La mayoria de los
navegadores en sus Ultimas versiones interpretan codigo JavaScript [37].

Lenguaje de Marcas Hipertextuales

El Lenguaje de Marcas Hipertextuales (HTML por sus siglas en inglés) es un lenguaje estatico que ha
permitido la publicacion de sitios web desde el surgimiento de Internet. Desarrollado por W3C. Los

archivos pueden tener las extensiones .htm y .html. Es un lenguaje sencillo y facil de aprender que permite
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describir hipertexto, y representa el texto de forma estructurada y agradable. Su despliegue es rapido y
admitido por todos los exploradores aunque la interpretacion puede ser diferente [37].

Lenguaje Unificado de Modelado

El Lenguaje de Unificado de Modelado (UML por sus siglas en inglés) es un lenguaje que permite
modelar, construir y documentar los elementos que forman un sistema software orientado a objetos. Hoy
en dia, UML (del inglés Unified Modeling Language) est& consolidado como el lenguaje estandar en el
andlisis y disefio de sistemas de cémputo en la programacion orientada a objetos. En el proyecto se utiliza
porque plasma un sistema de software previo al proceso de escribir el codigo [s].

1.6.3 Metodologia de desarrollo de software

Las metodologias de desarrollo de software son un conjunto de procedimientos, técnicas y ayudas a la
documentacién para el desarrollo de software. Indican paso a paso todas las actividades a realizar para
lograr el producto informatico deseado, indicando ademas qué personas deben participar en el desarrollo
de las actividades y qué papel deben de tener. Ademas detallan la informacion que se debe producir como
resultado de una actividad y la informacién necesaria para comenzarla [3s].

Es importante escoger una buena metodologia si se pretende reducir costos y retrasos de proyectos asi
como mejorar la calidad del software, pues estas cobran gran importancia en proyectos empresariales ya
que al no utilizarla adecuadamente se puede desembocar en la frustracion del equipo de desarrollo y en la
insatisfaccion de los clientes. Por tanto el uso de una metodologia es necesario para controlar el ciclo de
vida de un proyecto [39].

OpenUp

Para el desarrollo correcto del mddulo se utiliza la metodologia agil de desarrollo OpenUP. Esta preserva
las caracteristicas fundamentales del Proceso Unificado de Desarrollo (RUP por sus siglas en ingles), que
incluye un desarrollo iterativo, casos de uso y escenarios, administracion de riesgos, entre otros
elementos. Excluye la mayoria de las partes opcionales de RUP e incluye varios elementos nuevos. Es un
proceso agil y ligero, que promueve al desarrollo del software sobre las buenas précticas, haciéndolo un
proceso pequefio y extensible si es necesario (hibrido, incluye partes de otros modelos). Debido a estas
ventajas que presenta OpenUp se adopta para llevar a cabo el proceso de desarrollo del médulo de

visualizacion [34].
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1.6.4 Herramientas de desarrollo

Existen varias herramientas para el desarrollo de un software, las cuales fundamentalmente se agrupan
en: herramientas CASE y herramientas de Entorno Integrado de Desarrollo (IDE por sus siglas en ingles).
Las herramientas CASE son 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 software. Las herramientas IDE son aplicaciones, entorno de programacion, para
desarrollar software que estd compuesto normalmente por un editor de cédigo, un compilador o un
intérprete, un depurador y algunas veces un disefiador de interfaces gréficas incorporado [40].

Visual Paradigm como Herramienta CASE

Visual Paradigm soporta el UML como lenguaje de modelado. Ademas provee el modelado del proceso de
negocio, un generador de mapeo objeto-relacion para Java, .NET y PHP. Sirve de soporte también para
13 tipos de diagramas de UML. Una caracteristica clave es su habilidad de generar no sélo codigo del
modelo de clases, sino también de la estructura de la base de datos relacional adecuados para sostener
persistentemente la informacion contenida en las clases llamadas “entidad” [41].

Rational Rose es otra herramienta CASE muy similar al Visual Paradigm pero no es una herramienta
multiplataforma y tiene menos facilidades que el Visual Paradigm.

NetBeans como Herramienta IDE

NetBeans IDE es una herramienta para que los programadores puedan escribir, compilar, depurar y
ejecutar programas de escritorio y/o web con mdltiples lenguajes de programacion. Esta escrito en Java.
Existe ademas un niumero importante de médulos para extender el NetBeans IDE. Es de cddigo abierto y
gratuito para uso tanto comercial como no comercial. 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) [42].

Eclipse es también una herramienta IDE pero a diferencia de NetBeans carece de un buen soporte de
aplicaciones web. Ademas los plugins de Eclipse no son ni tan potentes, ni tan sencillos como el médulo

gue en NetBeans viene preinstalado.

1.6.5 Gestor de Base de Datos

Un Sistema Gestor de Base de Datos (SGBD) es una coleccién de programas cuyo objetivo es servir de
interfaz entre la base de datos, el usuario y las aplicaciones. Se compone de un lenguaje de definicion de

datos, de un lenguaje de manipulacién de datos y de un lenguaje de consulta. Un SGBD permite definir los

18



CAPITULO 1: FUNDAMENTO TEORICO.

datos a distintos niveles de abstraccion y manipular dichos datos, garantizando la seguridad e integridad
de los mismos [43].

PostgreSQL como gestor de base de datos

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. Aproxima los
datos a un modelo objeto-relacional, y es capaz de manejar complejas rutinas y reglas. Ejemplos de su
avanzada funcionalidad son las consultas SQL declarativas, el control de concurrencia multi-version, el
soporte de multi-usuario, transacciones, optimizacion de consultas, herencia, y arreglos. En este proyecto
se usa PostgreSQL ademés 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 de cumplir con sus peticiones. Ademas
PostgreSQL es uno de los gestores que establecio el grupo de Bioinformética BioSoft para el desarrollo de
SUS proyectos [34].

1.6.6 Servidor de Aplicaciones

El Servidor de Aplicaciones es un software multiusuario y multitarea que permite, a través de TCP/IP,
ejecutar las aplicaciones albergadas en él. Por tanto, estas aplicaciones son accesibles tanto en red local
como desde Internet, facilitando la implantacién del sistema cliente/servidor en el usuario final. La
seguridad viene garantizada gracias al propio protocolo de comunicaciones. Esta totalmente integrado con
la base de datos. Permite la ejecucion de funciones remotas, dotando al sistema de interconectividad
entre servidores, replicacién, consolidacion y arquitecturas on-off [44].

Glassfish

Glassfish es un servidor de aplicaciones que implementa la plataforma JavaEES5, por lo que soporta las
tltimas versiones de tecnologias como: JSP, JSF, Servlets, EJBs, Java API para Servicios Web (JAX-
WS), Arquitectura Java para Enlaces XML (JAXB), Metadatos de Servicios Web para la Plataforma Java
1.0, y muchas otras tecnologias. Existen personas que contribuyen al desarrollo del mismo, agregandole

mas caracteristicas importantes a Glassfish [45].

1.6.7 Servidor Web

El servidor web de la plataforma alasSiRNA-Design SiRNA Web Services, donde se encuentran
implementados los nuevos servicios, utiliza Arquitectura Orientada a Servicios (SOA por sus siglas en

inglés). Esta arquitectura de software define la utilizacion de servicios para dar soporte a los
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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 integracién y
consolidacion [4s].

En la implementacion de los nuevos servicios se utilizé como IDE NetBeans, como gestor de base de

datos PostgreSQL y como lenguajes de desarrollo Java 'y WSDL.

Conclusiones

En este capitulo se adentrd en los principales conceptos vinculados al tema para una mejor comprension
del lector. Se realiz6 un andlisis de las limitaciones de alasSiIRNA-Design evidenciado la importancia de
desarrollo del médulo. Se analizaron las tecnologias, herramientas y metodologias utilizadas en la
implementacion de la plataforma con el objetivo de fundamentar su correcta utilizacion. Como resultado
del estudio de las tecnologias, metodologias y herramientas de desarrollo a utilizar se ha llegado a la
conclusion de que el moédulo se desarrollard usando tecnologia JSP y por consiguiente lenguaje de
programacion Java, y como gestor de bases de datos PostgreSQL 9.1. Ademas se determind hacer uso
de UML por su estrecha integracion con RUP que constituye la base de OpenUp, metodologia adoptada.
Como herramienta de modelado se utiliza Visual Paradigm 6.4, herramienta IDE el NetBeans IDE 7.1
RC1 y como servidor de aplicaciones se adopt6 el Glassfish 3.1.
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CAPITULO 2

CARACTERISTICAS DEL SISTEMA

"Cuando alguien desea algo debe saber que corre riesgos, por eso la vida vale la pena."

Introduccion

En este capitulo se realiza una propuesta del sistema que se quiere implementar (mddulo de
visualizacién) usando componentes del modelo del dominio de la metodologia Open/Up. De este modelo
se tendran en cuenta la definicion de las entidades y los conceptos principales, asi como su
representacion grafica. Se lleva a cabo la captura de los requerimientos funcionales como no funcionales y
los actores que intervienen en el sistema y se obtienen ademas, como resultado, el diagrama de casos de
uso del sistema y las descripciones de los correspondientes casos de uso.

2.1 Propuesta de sistema

Atendiendo a las necesidades de los investigadores del CIGB y con el fin de alcanzar una mayor calidad
en las investigaciones y en los trabajados desarrollados se hace necesaria la visualizacién de los
resultados obtenidos del servidor web de la plataforma alasSiRNA-Design, SIRNA Web Services. Estos
resultados determinan la influencia de las mutaciones puntuales en los miRNAs brindando un mayor
espectro en las investigaciones relacionadas con el silenciamiento genético. Teniendo en cuenta el
sistema informético desarrollado previamente (alasSiRNA-Design) y que los nuevos servicios que se
quieren consumir ya estan implementados en SIRNA Web Services se incorporan nuevas funcionalidades
a la interfaz.

Estas funcionalidades son las siguientes:

Mostrar informacién de un miRNA: Dado el identificador (ID) del miRNA definido por el especialista se
muestra los miRNAs maduros contenidos en dicho miRNA y da la posibilidad de escoger uno de ellos, asi
como la caracteristica que desea visualizar ya sea los SNPs presentes en el miRNA maduro seleccionado
o los genes que éste silencia.

Crear archivo Fasta: Se brinda la posibilidad al especialista de introducir el nombre del fichero Fasta en
el sistema y la descarga del mismo en el directorio que el desee.

Visualizar SNPs influyentes de un gen: Se muestran los SNPs influyentes en un transcrito especificado

por el especialista con su nombre.
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Visualizar SNPs influyentes de un miRNA: Se muestran los SNPs influyentes en todos los miRNAs

maduros contenidos en el mMiRNA especificado por el especialista con su identificador.

2.2 Modelo de Dominio

Debido a la falta de un proceso de negocio bien definido para llevar a cabo la propuesta de sistema se
decide desarrollar un modelo de dominio. Este modelo contribuye a la comprensién y descripcion de las
clases mas importantes en el sistema. Mediante una serie de conceptos, entidades y sus relaciones, dicho
modelo permite un facil entendimiento del sistema.

Este modelo también llamado Modelo Conceptual no es mas que una representacién visual de los
conceptos u objetos del mundo real significativos para un problema o area de interés. Representa clases
conceptuales del dominio del problema. Representa conceptos del mundo real, no de los componentes de
software [47].

Definicion de las entidades y los conceptos principales.

Con la aplicacion de un modelo del dominio (Ver Figura 1) se detectaron las siguientes entidades y
conceptos (objetos):

SiIRNA Web Services: Servidor de servicios web de la plataforma alasSiRNA-Design. Contiene los
servicios que se desean visualizar: buscar informacién de un miRNA, buscar los SNPs influyentes en un
MIiRNA, buscar los SNPs influyentes en un gen y crear archivo Fasta.

Archivo Fasta: Servicio implementado en el Web Services para crear un archivo con formato Fasta.
Informacién de un miRNA: Servicio implementado en el Web Services que busca informacion de todos
los miRNAs maduros contenidos en un determinado miRNA.

SNPs Influyentes de un gen: Servicio implementado en el Web Services que busca todos los SNPs
influyentes en un gen.

SNPs Influyentes de un miRNA: Servicio implementado en el Web Services que busca todos los SNPs

influyentes por cada uno de los miRNAs maduros contenidos en un miRNA determinado.
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Archivo Fasta

1 Informacion de un miRNA
Crea Busca
1 1 1
SiRNA Web Services
1
1 Busca
Busca 1 SNPs influyentes de un gen

1
SNPs influyentes de un miRNA

Figura 1. Modelo de Dominio

2.3 Especificacion de los requerimientos de software

Para la especificacion de los requerimientos el cliente debe tener en cuenta ademas de las

funcionalidades o requerimientos funcionales del sistema, los requerimientos no funcionales del mismo.

2.3.1 Requerimientos Funcionales

El Glosario de Terminologia Estandar de Ingenieria de Software™® (IEEE* : Standard Glossary of Software
Engineering Terminology por sus siglas en inglés) define requerimiento como condicién o capacidad que
necesita un usuario para resolver un problema o lograr un objetivo. Los requerimientos funcionales
permiten expresar una especificacion mas detallada de las responsabilidades que tiene que ser alcanzada
0 poseida por un sistema o componente de un sistema para satisfacer un contrato, estandar, u otro
documento impuesto formalmente [4s].

Los requerimientos funcionales del software propuesto son los siguientes:

RF 1: Mostrar SNPs presentes en un miRNA.

Glosario de términos de las Ingenierias de Sistemas y de Software. Aporta una definicién Gnica y uniforme de los términos empleados.

4 . . . - o . . .
Instituto de Ingenieros Eléctricos y Electronicos: mayor asociacion mundial relacionada con el mundo de la Ingenieria y formada por

profesionales de las nuevas tecnologias, como ingenieros eléctricos, en electronica, informética, biomédica, telecomunicaciones, mecatronica y

cientificos de la computacion.
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RF 2: Mostrar genes blancos de un miRNA.

RF 3: Guardar archivo Fasta con informacion de los genes en el genoma humano.
RF 4: Visualizar SNPs influyentes de un gen.

RF 5: Visualizar SNPs influyentes en el silenciamiento de un miRNA.

2.3.2 Requerimientos no funcionales

Los requerimientos no funcionales son propiedades o cualidades que el producto debe tener [49].
Representan las caracteristicas del mismo. El mdédulo de visualizacion de servicios para la plataforma
alasSiRNA-Design se desarrolla siguiendo los estdndares y los requerimientos no funcionales de la
aplicacion ya existente. Se definen a continuacion las propiedades de la plataforma que se tienen en
cuenta para el desarrollo del médulo.

Apariencia o interfaz externa:

RnF1. Mostrar en idioma inglés con apariencia uniforme en todo el médulo los titulos de los componentes
de la interfaz, los mensajes para interactuar con los usuarios y los mensajes de error. Ello es necesario
porque los especialistas consultan toda su bibliografia en ese idioma, y no estan familiarizados con
traducciones de los términos.

RnF2. Representar la informacion de los SNPs presentes e influyentes en un miRNA como en un gen de
forma gréfica.

Usabilidad:

RnF3. Incluir las nuevas funcionalidades que brinda el médulo en el mapa del sitio, asi también como en
el menu principal de la plataforma.

RnF4. Mostrar los titulos necesario para especificar la informacion que se visualiza y ademas que los
mensajes mostrados al especialista sean lo mas explicativos posibles.

RnF5. Garantizar la minima cantidad de paginas para ejecutar todas las funciones posibles, es decir,
agrupar funciones afines en las mismas paginas.

Rendimiento:

RnF6. Concebir el médulo para un ambiente cliente/servidor, garantizando la eficiencia del mismo en
cuanto a la rapidez de respuesta (60 segundos) ante las solicitudes de los especialistas, al igual que la
velocidad de procesamiento de la informacion.

Soporte:
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RnF7. Brindar la posibilidad de mejoramiento y ampliacion a otras especificaciones que se le incorporen
en un futuro.
RnF8. Garantizar la instalacién de la nueva version de la plataforma y la capacitacion de los especialistas
gue intercambiaran con las nuevas funcionalidades.
Portabilidad:
RnF9. Concebir el médulo para que sea multiplataforma.
Software:
RnF10. Se requiere de Windows XP (o versiones superiores) o Linux para la instalacion de la aplicacion
tanto en la PC cliente como en los servidores. Los servidores de aplicaciones SiRNA Web Services y
alasSiRNA-Design requieren de la instalacion del GlassFish en su version 3.1. Ademas el servidor
alasSiRNA-Design requiere de un navegador web al igual que las PC clientes. El servidor de base de
datos dispondréa de PostgreSQL en su version 9.1 como gestor de base de datos.
Hardware:
Para el desarrollo y puesta en practica del proyecto se requieren maquinas servidoras con los siguientes
requerimientos:
RnF11. Para el servidor de aplicaciones de la plataforma alasSiRNA-Design y las PC clientes se necesita:
e Procesador Pentium 3 o superior.
e 512 MB de RAM.
RnF12. Para el servidor de SIRNA Web Services:
e Procesador Pentium 3 o superior.
e 1 GB de RAM.
e Un minimo de 4 GB de espacio disponible en disco duro.
RnF13. Para el servidor de base de datos.
e Procesador Pentium 3 o superior.
e 512 MB de RAM.
e Un minimo de 2 GB de espacio disponible en disco duro
A continuacién se definen los actores y casos de usos del sistema teniendo en cuenta los requerimientos

funcionales del sistema descritos anteriormente.
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2.4 Definicion de actores y casos de uso del sistema

Los cinco requerimientos funcionales del sistema se agrupan en cuatro casos de usos que se describen
en el siguiente epigrafe. Ademas para un mayor entendimiento del sistema se modela un diagrama a partir
de los actores y casos de usos identificados.

2.4.1 Actores del sistema

Los actores del sistema aunque no forman parte de él, intercambian informacion con el sistema. Pueden
representar el rol que juega una o varias personas, un equipo o0 un sistema automatizado [47].
A continuacion se muestran los actores y el rol que desempefian en el sistema.

Tabla 1. Actores del sistema

Nombre del actor Descripcion

Especialista Representa el usuario de la version 1.0 de alasSiRNA-Design que tiene la
capacidad profesional de entender e interactuar con todas las

funcionalidades especificas del servidor web.

SiRNA Web Services Representa al servidor de servicios web que tiene desplegado los servicios
gue se desean visualizar o consumir por el modulo de visualizacién de

servicios para la plataforma alasSiRNA-Design v1.0.

2.4.2 Casos de Uso 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.
Describen mediante el intercambio accion y reaccion el comportamiento del sistema desde el punto de
vista del usuario [49].

Los casos de uso definidos son los siguientes:

1. Mostrar informacién de un miRNA.

2. Guardar archivo Fasta con informacién del genoma humano.

3. Visualizar SNPs influyentes de un gen.

4. Visualizar SNPs influyentes en el silenciamiento de un miRNA.
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2.4.3 Diagrama de casos de uso del sistema.

Los diagramas de casos de uso sirven para especificar la comunicacion y el comportamiento de un
sistema mediante su interaccién con los usuarios y/u otros sistemas, mostrando la relacién entre los
actores y los casos de uso en un sistema. Ademas los diagramas de casos de uso se utilizan para ilustrar
los requerimientos del sistema al mostrar cémo reacciona a eventos que se producen en su ambito o en él
mismo [50].

En el diagrama de casos de uso del sistema (Ver Figura 2) se evidencia como el especialista es el
encargado de ejecutar las cuatro funcionalidades que brinda el médulo de visualizacion. Dichas

funcionalidades dependen de los servicios correspondientes implementados en SIRNA Web Services.

Guardar archivo Fasta con
informacion del genoma humano

Mostrar informacion de un
miRNA

isualizar SNPs influyentes SiRNA Web Services

de un gen

Especialista

Visualizar SNPs influyentes en el
silenciamiento de un miRNA

Figura 2. Diagrama de caso de uso del sistema

2.4.4 Descripcion detallada de casos de uso.

En la descripcion de los casos de uso se muestra en detalles como actla el sistema ante una acciéon del
especialista. La descripcidn es por pasos, se tienen en cuenta por separado el cliente y el servidor como
se ha visto hasta ahora. A continuacién so6lo se muestra la descripcion del CU Visualizar SNPs influyentes
de un gen (Ver mas en Anexo 1).

Tabla 2. Descripcion del CU Visualizar SNPs influyentes de un gen.

Caso de Uso: Visualizar SNPs influyentes de un gen.

Actores: Especialista
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Propésito: Muestra aquellos SNPs que tienen influencia en un determinado
gen.
Resumen: El caso de uso se inicia cuando el especialista desea consumir el

servicio del web services que muestra los SNPs influyentes en el
transcrito y la posicion de estos en la secuencia del transcrito.
Referencia: RF4
Prioridad: Alta.
Flujo Normal de Eventos
Accion del Actor Respuesta del Sistema
1) El especialista hace una | 2) El sistema muestra un formulario para que inserte el nombre del
peticibn a SiRNA Web | transcrito.
Services para Visualizar | 4) El sistema busca los SNPs influyentes asi como toda la informacion
SNPs influyentes de un gen. | referente a este.
3) El especialista introduce | 5) El sistema muestra los SNPs influyentes asi como toda la informacién

el nombre del transcrito. referente a este.

Flujo Alterno
Accién del Actor Respuesta del Sistema
2) El sistema muestra un mensaje de error si el nombre del transcrito

introducido por el especialista es incorrecto.

2.5 Conclusiones

En este capitulo se gand claridad en cuanto a la concesién del sistema a construir. Los conceptos
definidos fueron relacionados mediante un diagrama de Modelo de Dominio brindando de forma general
como se desarrolla este proceso. Ademas se realizo el levantamiento de los requerimientos no funcionales
del sistema quedando definidos trece requerimientos. Mediante la definicion de los cinco requerimientos
funcionales agrupados en cuatro casos de usos y los dos actores se concretd el funcionamiento del
sistema que se pretende desarrollar quedando sentadas las bases para las restantes fases del proceso de

disefio e implementacion.
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CAPITULO 3

ANALISIS Y DISENO DEL SISTEMA

“Escoger un camino significa abandonar otros. Si pretendes recorrer todos los caminos posibles acabaras no corriendo ninguno.”

Introduccion

Una vez definidos todos los requerimientos del sistema, se estd en condiciones de traducirlos a una
especificacion que describa como implementar el sistema. Esta especificacion se logra mediante la
modelacion del andlisis y el disefio del sistema siendo este el objetivo del presente capitulo. En este
capitulo se ofrece ademas una descripcion de la arquitectura del sistema y de los patrones de disefio
empleados, se disefian los diagramas de clases e interaccion para el disefio de clases web. Por otro lado
se hace énfasis en la seguridad del médulo y el tratamiento de errores.

3.1 Patrones Arquitecténicos

Un avance importante dentro de la construccién del software ha sido el desarrollo de la arquitectura de
software, donde esta permite representar la estructura de un sistema, a un nivel mayor que el dado por la
programacion, o incluso por el disefio [51]. En la Arquitectura de Software, se observa que en la practica
del disefio y la implementacion aparecen ciertas regularidades como respuesta a problemas similares y
qgue al estudiarlos se agrupan en tipos especificos de acuerdo a las caracteristicas de las situaciones. A
estos tipos se les llamo estilos arquitecténicos, los cuales define una familia de sistemas que siguen un
mismo patrén estructural [52].

El estilo arquitectdénico usado para el desarrollo del médulo de visualizacién es de llamada y retorno, el
cual refleja la estructura del lenguaje de programacion y permite construir una estructura de programa
relativamente facil de modificar y ajustar a escala.

El patrén de arquitectura, descrito a continuacion, expresa el esquema fundamental de organizacion para
el modulo. Representa el nivel mas alto en el sistema de patrones y cada actividad de desarrollo es
gobernada por esta estructura; por ejemplo: el disefio detallado de los subsistemas, la comunicacion y
colaboracion entre diferentes partes del médulo. Cada patron de arquitectura ayuda a conseguir una
propiedad especifica en el sistema global [53].

Patron Modelo-Vista-Controlador (MVC)
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En la mayoria de las aplicaciones web la l6gica de la interfaz de usuario cambia con mas frecuencia que
los almacenes de datos y la légica de negocio. Con el Modelo Vista Controlador se trata de realizar un
disefio que desacople la vista del modelo, con la finalidad de mejorar la reusabilidad. De esta forma las
modificaciones en las vistas impactan en menor medida en la l6gica de negocio o de datos. Para
aplicaciones J2EE, la arquitectura MVC satisface las necesidades del médulo [54]. El patrén indica que se
deben establecer tres componentes o capas en la arquitectura, y que cada una de estas, sblo se
comunica con la adyacente (Ver Figura 3). Ademas un modelo puede tener diversas vistas, cada una con
su correspondiente controlador. La plataforma alasSiRNA-Design implementa el Controlador Frontal,
dentro de una de las variantes del patron Modelo-Vista-Controlador (MVC) con paginas Java, con la
peculiaridad que accedera a los datos a través de SIRNA Web Services

Modelo

————— Asociacion indirect
Asociacion directa

Figura 3. Modelo-Vista-Controlador

3.2 Vista Légica del sistema

La vista l6gica abarca el comportamiento arquitectonicamente significativo. 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
estatica y comportamiento dindmico [55].

La vista l6gica del sistema (Ver Figura 4) tiene como objetivo principal representar las clases del modulo.
Se pueden especificar dos subsistemas. El subsistema que representa al médulo de visualizacién de
servicios para la plataforma alasSiRNA-Design, el cual utiliza los servicios correspondientes

implementados en SIRNA Web Services.
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Elementos del patron MVC en el subsistema modulo de visualizacion de servicios para la plataforma
alasSiRNA-Design (Ver Figura 4):

Vista: Contiene las clases dedicadas puramente a la creacion de objetos de presentacion. Para trabajar
con las vistas hemos empleado el uso de plantillas. La capa Vista fue separada en 2 paquetes:

Paquete Web Pages: contiene las paginas que el cliente ve en su navegador web.

Paquete imageservlets: contiene los servlets encargados de generar las distintas imagenes que se
visualizan de forma dindmica al cliente a través del navegador web.

Controlador: Responde a eventos o0 acciones del usuario e invoca cambios en el modelo y
probablemente en la vista. Segun el patron Controlador Frontal, se trabaja con estructuras denominadas
acciones que no son mas que clases encargadas de llevar el control del flujo en el médulo. En cada
accion implementada se usan los servicios brindados por SIRNA Web Services. Esta capa fue dividida en
tres paquetes. Cada uno de estos paquetes contiene clases encargadas de llevar a cabo el flujo del
sistema y preparar la informacion que se enviara a la capa Vista para ser mostrada.

Paquete controller: contiene la clase “controllerServlet” que controla a todas las acciones de este tipo.
Paquete base: brinda la Interfaz “Action” de donde tienen que heredar todas las acciones para poder
implementarse y acoplarse al médulo correctamente.

Paquete actions: brinda un conjunto de clases que son las que dan la estructura general a la armazén y un
correcto funcionamiento a todas las acciones. En el médulo estas clases son las encargadas de responder
a las acciones del usuario invocando cambios en la vista.

Modelo: Representa especificamente el dominio de la informacion sobre la cual funciona el sistema. El
modelo encapsula los datos y las funcionalidades. En el médulo esta compuesta por 5 paguetes:

Paquete dbmodels: contiene todos los modelos de las acciones que se conectan a la base de datos.
Paquete exceptions: contiene las clases que definen los distintos tipos de excepciones que puede dar el
maodulo.

Paquete utils: contiene las clases persistentes de la base de datos, con las que se trabajan en cada
consulta realizada a esta base de datos. Cuando se invocan los servicios de SIRNA Web Services se
devuelve algun objeto de estos modelos.

Paquete sequencedesignmodel: contiene las clases responsables del negocio para las acciones que no se
conectan a la base de datos.

Paquete Web Services Referencias: contiene todas las referencias de los servicios que estan

implementadas en SIRNA Web Services.
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Figura 4. Vista logica del sistema

3.3 Patrones de disefio

Una solucién a un problema que se usa repetidamente en contextos similares con algunas variantes en la
implementacion es lo que se define como un patron de disefio. Un patrén de este tipo identifica, abstrae y
nombra los aspectos elementales de una estructura de disefio, donde los componentes, son las clases y
objetos, y sus mecanismos de interaccion son mensajes. Cada patron prescribe una estructura de clases,
sus roles y colaboraciones, y una adecuada asignacion de métodos para resolver un problema de disefio
en una manera flexible y adaptable. Ayudan a elegir disefios alternativos que hacen un sistema reutilizable
y evitan alternativas que comprometan la reutilizacion [se].

Los patrones GRASP son patrones generales de software para asignacion general de responsabilidades,

es el acrénimo de “Asignacion de Responsabilidad General Patrones de Software”. Las responsabilidades
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estan relacionadas con las obligaciones de un objeto en cuanto a su comportamiento. En la solucion del
problema principalmente se utilizan los siguientes patrones GRASP:

Creador: Identifica quién debe ser el responsable de la creacién o instancia de nuevos objetos o clases.
Se brinda un soporte al bajo acoplamiento. En el mdédulo las clases que se encuentran en el paquete
actions es un ejemplo de este patron, estas son las encargadas de la creacion de objetos del tipo de las
clases que estan relacionadas en el paquete dbmodels.

Controlador: Un Controlador es un objeto que se encarga de manejar un evento del sistema. Este no
realiza mucho trabajo por si mismo, sino que delega en otros objetos, coordina y controla el trabajo que se
necesita hacer. En el modulo todas las clases que estan en el paquete actions son clases controladoras,
clases que le asignan a las clases Web Services References la funcionalidad que le corresponde.
Experto: Describe la asignacion de responsabilidades al experto en informacion, clase que posee la
informacion necesaria para cumplir con la responsabilidad. En el modulo las clases de la capa de negocio
y las de acceso a datos son las que mejor reflejan este patron donde cada una realiza funciones
especificas.

Alta Cohesion: El uso del patrén experto en gran medida en el médulo permite una alta cohesion, el cual
caracteriza a las clases con responsabilidades estrechamente relacionadas que no realicen un gran
trabajo. En el modulo se tiene bien definido las responsabilidades de cada clase, por ejemplo, se definen
clases del negocio por cada caso de uso, para evitar la sobrecarga de funcionalidades en una clase.

Bajo Acoplamiento: Cada clase esta acoplada (relacionada) a las clases estrictamente necesarias,
garantizando un bajo impacto de los cambios que se producen en una clase para las demas clases que se
relacionan con ella. Los patrones controlador y experto garantizan en el médulo un bajo acoplamiento.

En busca de mejores resultados y una solucién robusta también se tuvieron en cuenta los patrones GOF,
acronimo de “Banda de los Cuatro” descritos en el libro “Design Patterns: Elements of Reusable Object-
Oriented Software”. Los cuales agrupan 23 patrones de disefio aplicados usualmente por expertos
disefiadores de software orientado a objetos. En el moédulo de visualizacion principalmente se utiliza el
siguiente patron GOF:

Template Method (Método plantilla): Patrén de comportamiento que define en una operacion el
esqueleto de un algoritmo, delegando en las subclases algunos de sus pasos, esto permite que las
subclases redefinan ciertos pasos de un algoritmo sin cambiar su estructura [57].

El patrén Template Method se evidencia en las clases que se encuentran en el paquete action que

heredan de Action y en las clases del paquete utils que heredan de Serializable.
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3.4 Modelo de Disefo

El Modelo de Disefio es un modelo de objetos que describe la realizacion de los casos de uso, y sirve
como una abstraccibn del modelo de implementacién. Estd compuesto por clases del disefo,
subsistemas, paquetes, colaboraciones, y las relaciones entre ellos. El disefio es un refinamiento del
andlisis que tiene en cuenta los requerimientos no funcionales, en definitiva cdmo cumple el sistema sus
objetivos [58]. El disefio debe ser suficiente para que el sistema pueda ser implementado sin
ambigliedades.

Diagrama de clases web del disefio.

La Ingenieria Web basada en UML es una metodologia propuesta enfocada al modelado de aplicaciones
Web basada en la extensiéon de la semantica del UML mediante la utilizacion de estereotipos. A diferencia
del resto de los diagramas de clases, en el que se construye para las aplicaciones web son mucho mas
importantes la modelacion de la légica y estado del negocio que los detalles de presentacion [59].

Se opta en este caso por modelar los artefactos del sistema, es decir: modelar las paginas, los enlaces
entre estas, todo el cédigo que ira creando las paginas, asi como el contenido dinAmico de estas, una vez
gue estén en el navegador del cliente para obtener un nivel correcto de abstraccion y detalle que permita
obtener un resultado final.

Los estereotipos que usa esta extension son:

<<Server Page>> Representa la pagina con cédigo que se ejecuta en el servidor y ademas interactlia con
recursos en el mismo.

<<Client Page>> Es una pagina Web, con formato HTML; mezcla de datos, presentacion y légica de
trabajo.

<<Form>> Grupo de elementos de entrada que forman parte de una pagina cliente que constituyen sus
atributos.

Existen otros componentes como las clases JavaScript para hacer las validaciones en la entrada de datos.
El disefio de las clases en Open/Up es basado en casos de uso por lo que se disefia un diagrama con
estereotipos web por casos de uso significativos.

Los diagramas de clases del disefio del médulo evidencian como interactian las capas de la arquitectura
MVC vy la interaccion de las mismas con SIRNA Web Services (Ver Figura 5). Para tener una idea general
del disefio se presenta un solo diagrama de clases basado en el caso de uso Visualizar SNPs influyentes

en un gen (Ver mas en Anexo 2).

34



CAPITULO 3: ANALISIS Y DISENO DEL SISTEMA.
R E—  —————— —_

Vista
?’q <<link>> —_— m
— ; » — . - =

CP_Index.html CP_vIsu’ojlu’lnﬂuentlalSanene.html Form_visualizeInfluentialSnpGene

-

-
-

- <<submit>>
Lz” <<include>>

pr— <<build>=>
L8 o
—) S
—
resources.js CP_transGenelinfluentialSNP.jsp

"L‘l Controvdor
SiRNA Web Services
u SP_Genelnflu‘ntlalSNP.java
GenelnfluentialSNP

|

Modelo
\

CE Transcript SNPInGeneModel
-chromosome : String -trancript : Transcript
-genelD : String -criteria : String
-name : String [<—{-snp_sequence : String
-startPos : int -tab_snp :int(]
-endPos : int
-snp : ArrayList<Integer>
-sequence : String

Figura 5. Diagrama de clases del disefio del CU Visualizar SNPs influyentes en un gen

Mediante la pagina principal (CP_index.html) se accede a las funcionalidades del médulo, donde cada
funcionalidad tiene su pagina html asociada (<<Client Pages>>). En este caso de uso mediante la pagina
principal se accede a la pagina web CP_visualizelnfluentialSnpGene.html. Esta pagina contiene un
formulario asociado (<<Form>>) que captura el nombre del transcrito entrado por el usuario, dicho nombre
es validado en JavaScript con la pagina resources.js.

Si la validacién es correcta dicho formulario brinda los datos de entrada a la pagina servidora (<<Server
Pages>>) SP_GenelnfluentialSNP.java. Esta pagina controla la accién del usuario, invoca la funcionalidad
correspondiente en SIRNA Web Services y el resultado de la funcionalidad lo almacena en la clase

SNPInGeneModel.java de la capa de modelo. La pagina servidora genera la pagina jsp
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CP_transGenelnfluentialSNP.jsp donde se visualizan los resultados guardados en la clase
SNPInGeneModel.java.

3.5 Diagramas de interaccion. Diagramas de Secuencia

Los diagramas de interaccibn se utilizan para modelar los aspectos dindmicos de un sistema.
Proporcionan una realizacion fisica de la ejecucion de los casos de uso en términos de clases del disefio.
Estan formados por un conjunto de objetos y sus relaciones, incluyendo los mensajes que se pueden
enviar entre ellos. Estos a diferencia de los de colaboracién, destacan el orden temporal de los mensajes
60]. A continuacién se muestra el diagrama de secuencia correspondiente al CU Visualizar SNPs

influyentes en un gen (Ver mas en Anexo 3).

™ e e & ) M SRNAWeb Sevices | [ SNPGeneMode jva
) |
~J

<= )
Especialista ~ CP_Index.html  CP_VisualizelnfluentialSnpCene.html - CP_transCenelnfluentialSNPjsp  Form_VisualizelnfluentialSnpGene  resources s SP_GenelnfluentialSNPjava
i [ [ [

[
Seleccionalla opcidn Visualize Influemilbl SNPs of a Gene
»
|
|
|
|

2: <<link>>

3:Entra el Ngmbre del Transcrito: name |

4:fIag==vaIidateForm:Cene0

7. InflugntialSnpGene(name)

L 6: lag==trug] <<subit>>

8: resultado: InfluentialSnp Gk (name)

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
[
|
5; [flag==false]lv1ensaje|Error0
|
|
|
|
|
|
|
|

X

Figura 6. Diagrama de secuencia del CU Visualizar SNPs influyentes en un gen

;

|

1
[
[ [
[ [
[ [
| : | 9: Update(resultado)
10: Mostrar SNPs Influfemes <<build>> :
[ [
[ [
I I

Como se muestra en la Figura 6 para la visualizacion de los SNPs influyentes de un gen, el especialista
accede desde la pagina principal CP_index.html a la pagina web CP_visualizelnfluentialSnpGene.html.
Esta pagina contiene un formulario con el nombre del transcrito que se desea analizar y en la misma se
valida dicho nombre invocando el método validateFormGene() de la clase JavaScript resourse.js. Si el
nombre del transcrito no es valido (false) se muestra un mensaje de error dandole la posibilidad al
especialista de introducir nuevamente el nombre. Si el nombre del transcrito es vélido (true), este se usa

en la clase controladora SP_GenelnfluentialSNP.java como dato de entrada para la ejecucion del servicio
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InfluentialSNPGene en SIRNA Web Services. Antes de generar la vista final con los resultados la clase
controladora almacena en la clase SNPInGeneModel.java los resultados obtenidos por el servicio web
invocado, para luego ser usado por la pagina CP_transGenelnfluentialSNP.jsp en la visualizacion de los

SNPs influyentes en el transcrito identificado.

3.6 Tratamiento de errores

Con el objetivo de prevenir errores por parte del especialista, se verifica siempre la integridad de los datos
antes de ser utilizados para realizar las busquedas en la base de datos. Todas las prevenciones se hacen
con el objetivo de evitar acciones innecesarias y resultados con errores.

El médulo de visualizacion hace uso de mensajes para sefialarle al especialista que debe rectificar los
datos introducidos antes de llevar a cabo las operaciones solicitadas por el mismo. Es de gran importancia
verificar la integridad de la informacién introducida para de esta forma obtener un resultado de calidad. Un
ejemplo de esta validacion es cuando el especialista no llena el campo correspondiente al ID de un miRNA
(Ver Figura 7).

La pagina en http://localhost:
I

Please, type an ID in the textbox.

Figura 7. Pantalla de error. Campo vacio
En el médulo también se tratan los errores a nivel de servidor en cuanto a las blsquedas que se realizan
en la base de datos. Cuando un usuario busca una informaciéon que no esta almacenada, el sistema a
través de excepciones propias trata este tipo de error. El problema a resolver con esto es que cada vez
gue se realiza una busqueda, esta desencadena dos o tres busquedas mas, si la primera existe. Una vez
gue se comprueba que no existe la primera, el sistema controla que las demas no se ejecuten a través de
la excepciones que el implementa. Con esto no s6lo se evita blsquedas innecesarias sino también
demora de tiempo en los procedimientos. En el sistema esto ocurre cuando se introduce un ID de un

miRNA o el nombre de un transcrito que no esta en la base de datos (Ver Figura 8).
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alasSiRNA-Design

SEARCH Web service information Thursdey, May 31th, 2012

Results: The transcripts which name is "XM_123" doesn't exist. Check
W By gene symbol that the letters are capitalized.
By gene id

Figura 8. Pantalla de error. El transcrito no existe en la base de datos.
Cuando en el modulo ocurren errores inesperados, esta los trata de manera que no se pierde su
integridad. Al ocurrir estos sucesos, el sistema los captura y envia al especialista a una pagina de error

mostrandole un mensaje.

3.7 Seguridad

La seguridad del mdédulo se evidencia a través del gestor de base de datos PostgreSQL. A la informacion
almacenada en este sélo tendra acceso el administrador del sistema, con otra aplicacion en este caso de
escritorio la cual actualizara las tablas de la base de datos de manera local en el centro cliente de la
plataforma.

En el médulo, se evidencia también la seguridad a través de la direccion web que se muestra en el
navegador donde se esta ejecutando el sistema. Todas las paginas se muestran bajo una misma direccion
web, y las direcciones no coinciden con el nombre de la pagina mostrada. Con esto se evita que se
acceda a las distintas paginas del sistema sin las precondiciones correspondientes, ya que se afectaria la

integridad de toda la herramienta.

3.8 Conclusiones

En este capitulo se expusieron los principales artefactos del analisis y disefio del modulo: diagramas de
clases del analisis, diagrama de secuencia como diagrama de interaccion, diagramas de clases web del
disefio y el diagrama de despliegue. El médulo de visualizacion utiliza el estilo arquitectdnico de llamada y
retorno y dentro del mismo el patron MCV. Durante el desarrollo del médulo se hizo uso de patrones de
disefio, entre los GRASP prevalecen los patrones creador, controlador, experto, bajo acoplamiento y alta
cohesion y entre los GOF: Template Method. En general se gané claridad en cuanto a la concesién del

sistema a construir y se sentaron las bases para la fase de implementacién y prueba del médulo.
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CAPITULO 4

IMPLEMENTACION Y PRUEBA

“El camino es el que nos ensefia la mejor forma de llegar y nos enriquece mientras lo estamos cruzando.”

Introduccion

Este capitulo esta enfocado en el flujo de trabajo de implementacién para dar solucion a los
requerimientos especificados. Se realiza el modelo de implementacion a partir de los resultados del flujo
de trabajo anteriormente descrito: Disefio. Se visualizan los 4 servicios implementados en SIRNA Web
Services para la correcta ejecucion de las nuevas funcionalidades. Ademas se describen las pruebas
realizadas al médulo.

4.1 Modelo de Implementacién

El modelo de implementacién describe como los elementos del disefio se implementan en términos de
componentes, ficheros de codigo fuente, ejecutables, datos, entre otros. Describe también como se
organizan los componentes de acuerdo a los mecanismos de estructuracion disponibles en el entorno de
implementacién y lenguajes de implementacion empleados, y cémo dependen los componentes unos de
otros [60]. Esta descripcion es de gran utilidad a la hora de implementar el médulo, facilita la organizacion
del trabajo y lo hace mas entendible a los desarrolladores. El modelo de implementacion estad compuesto
por el diagrama de despliegue y el diagrama de componentes.

4.1.1 Diagrama de Despliegue

Modelo de objeto que describe la distribucion fisica del sistema en términos de cémo se distribuyen las
funcionalidades entre los nodos de cémputo. Cada nodo representa un recurso computacional,
generalmente un procesador (capacidad de procesamiento) o un dispositivo (sin capacidad de
procesamiento) sobre el que se pueden desplegar los componentes; estos tienen conexiones
bidireccionales que pueden ser USB, HTTP, JDBC, ADO, HTTPS, entre otras [60].
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Para el despliegue de la plataforma (Ver Figura 9) desde una PC cliente el especialista accede a la
aplicacion alasSiRNA-Design (nodo alasSiRNA-Design) mediante el protocolo HTTP. La aplicacion
alasSiRNA-Design, que contiene implementado el moédulo de visualizacién, se conecta mediante el
protocolo HTTP al servidor SIRNA Web Services (nodo SIRNA Web Services). En el nodo Servidor DB, se
encuentra la base de datos de la plataforma. A esta base de datos se accede a través del componente

acceso a datos DAO que se encuentra en el nodo SiRNA Web Services usando el protocolo JDBC™.

HTTP
<<Host>> <<Aplications Server>>
PC Cliente alasSiRNA-Design
HTTP
JDBC
<<Aplications Server>> <<Database Server>>
SiRNA Web Services Servidor BD

Figura 9. Diagrama de Despliegue

4.1.2 Diagrama de Componentes
El diagrama de Componentes muestra las organizaciones y dependencias l6gicas entre componentes de
software, sean estos ficheros de cddigo fuente, binarios o ejecutables. Los elementos de modelado que lo
conforman son los componentes y paquetes y muestran la estructura del sistema en términos de
implementacién a un alto nivel [s0].
A continuacién se muestra el diagrama de componentes asociado al CU Visualizar SNPs influyentes de un

gen. En el cual se evidencia cada una de las capas del patrén MVC (ver Figura 10).

15Acrc’)nimo de Java Database Connectivity. Es la API de Java que utiliza la herramienta Hibernate para lograr la persistencia de los objetos.

Permite a cualquier programa Java acceder a sistemas de bases de datos de forma homogénea.
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Figura 10. Diagrama de componentes del CU Visualizar SNPs influyentes de un gen

Descripcion de los componentes:
index.html: pagina principal de la plataforma donde se encuentra el hipervinculo a la funcionalidad que se
dese visualizar “Visualize influential SNPs of a Gene” (Ver Figura 11).
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<l1==a hret="displayMirnasInto.html"=01splay 1ntormation ot miRNAs=/a=</l1=

<l1==a href="createFastaFile.html"=Create Fasta file=/a=</11=>

<liz<a href="visualizeInfluentialsnpGene.html">Visualize influential SNPs of a Gene</a=</lix
<li==a href="visualizeInfluentialsnpMirna.html"=Visualize influential SMPs of a miRMA</a=</l1=

Figura 11. Codigo de la pagina index.html

visualizelnfluentialSnpGene.html: péagina correspondiente a la funcionalidad que se desea visualizar
(Ver Figura 12). Contiene un formulario para validar el nombre del transcrito que el especialista desea
analizar (criteria), llamando a la funcién validateGeneForm() de la pagina JavaScript resources.js. Esta
pagina mediante el componente de tipo hidden envia el nhombre del evento que se desea ejecutar

(“GenelnfluentialSNP”) a la clase ControllerServlet.java si la validacion en JavaScript es correcta (true).

<forn id="miraForn" name="geneForn" method="post" action="nain.html" onsubnit="return|validateGeneForm()
<«fieldset>
<legend>
Visualize influential SNPs of a gene
</legend>
<p>
<label for="r005" class="right">
Enter the name of the transcript:
</label>
<input type="text" name{’crite
</p)
<p>
<input type="subnit" name="submit" id="submit" class="button" value="Display"/>
<input type="hidden’ name="action" id="action’ value{'GeneInfluentialSNP"}>
</p>
</fieldset>
</form>

v

1a'] class="textField' />

Figura 12. Cdédigo de la pagina visualizeInfluentialSnpGene.html
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resources.js: pagina JavaScript con las validaciones a los datos de entrada. Se ejecuta la funcion
validateGeneForm() (Ver Figura 13 ). Esta funcién valida si el campo del nombre del transcrito esta vacio y
si el mismo es correcto o no. Si el nombre entrado por el usuario contiene dos letras seguidas por un

guién bajo () y luego niumeros devuelve true; de lo contrario envia un mensaje de error al especialista.

function validateGeneForm(){
var textCriteria = document.getElementById("mirnaForm").criteria.value;
if(textCriteria.length==0){
alert("Please, type a name in the textbox.");
return false;
telse{
var array = textCriteria.split(" ", 160);
1f(array.length '= 2){
alert("Results: The transcripts which name 1s '"+textCriteria+"' isn't wvalid.");
return false;
telse{
var expReg = new RegBExp("~[a-za-Z]+3");
var text= arrayl[o];
1f(lexpReg.test(text) || text.length != 2J{
alert("Results: The transcripts which name 1s '"+textCriteria+"' isn't wvalid.");
return false;
¥

expReg = new RegExp("~[0-2]+¢");

text= array[1];

1f (!l expReg. test (text])){

alert("Results: The transcripts which name 1s '"+textCriteria+"' isn't wvalid.");
return false;

ks

¥
1

return true;

Figura 13. Cdédigo de la pagina resources.js
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ControllerServlet.java: clase controladora de los eventos de la capa vista. Hereda de la clase abstracta
HttpServlet. ControllerServlet.java crea un objeto de la clase RequestUtility.java para ejecutar la accion

enviada por la pagina visualizelnfluentialSnpGene.html (Ver Figura 14).

public class ControllerServlet extends HitpServlet {

protected vaid processRequest|HttpSarv]etRequest request, HttpServietResponse responselthrows ServlatException, I0Exception, Exception

try
1

| RequestUtility reqUtsl = nev RequestlUtilityi request|: |

hetion action = reUtil. gethction( |,
action, execute raquest, responsel;
request. setAttributel ‘odel’, action. getModell)):

RequestDispatcher raqlisp = request. getRequestDispatcher(action, getView!);
reqlisp. forvard| request, response);

}

catchl SIRMAEkception s)

1
RequestDispatcher reqlisp = request. getRequestDispatchar! "error page user sso?title="+ s gatTitle( |+ lerrornessan="+_s getMessage(| |
realisp. forvard| request, response);

}

}
Figura 14. Cadigo de la clase ControllerServlet.java
RequestUtility.java: clase que captura la accion “GenelnfluentialSNP” enviada por la pagina

visualizelnfluentialSnpGene.html para crear un objeto de la clase ActionFactory.java (Ver Figura 15).
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public class RequestUtility

{
HttpServlietRequest request;
public RequestUtility(HttpServlietRequest request)
{
request=_request;
}
public Action getAction() throws Exception
if(request.getParameter("sction")!=null)
Strang _action =|r'=qu=<f.get9c3rﬂ_'eter('é"‘~ on* ) ; |
return| ActionFactory.createdction(action) ;|
}
throw new SIRNAException("Error Page’,"Error Message: Your are trying tol access to an unknown resource.');
}
}

Figura 15. Cédigo de la clase RequestUtility.java

ActionFactory.java: clase abstracta que identifica la accién que se va a ejecutar en correspondencia a la
enviada por la péagina visualizelnfluentialSnpGene.html (Ver Figura 16). Crea un objeto de la clase

GenelnfluentialSNP.java para ejecutar dicha accion.

public abstract class ActionFactory

public static Action createdction(String _action) throws Exception
1
1f{_action,equals{"Createrastarile*))
return new CreateFastaFiletl];

1f{_action,equals{"misplayMirnasinfon )]
return new CoisplayMirnasInfoll;

1f{_action, equals(" Ganelnflusntial su=r])
return new Senelnflusntialshib();

1f({_action.equals{"Mirnainfluential=e )
return new MarnalnflusntialshiPi);
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Figura 16. Cédigo de la clase ActionFactory.java

GenelnfluentialSNP.java: clase que hereda de Action.java y ejecuta el servicio web correspondiente
obteniendo los datos que devuelve el mismo para el nombre del transcrito especificado por el especialista
(criteria). A dicho servicio se accede a través de su referencia en SirnaService (Web Services
References). Los resultados obtenidos después de ejecutado el servicio web se almacenan en la clase
SNPInGeneModel.java como un objeto de tipo la clase Transcript.java y se muestra la vista final con los
resultados en la clase transGenelnfluentialSNP.jsp (Ver Figura 17). La clase GenelnfluentialSNP.java para

el tratamiento de las excepciones instancia la clase SIRNAEXxception.java.

try

service.webservice.SirnaService service = new service.webservice.SirnaServicel();

service.webservice.Sirna port = service.getSirnaPort();

service.webservice,Transcript result = port.geneInfluentialSMP(criteria);

t = new Transcript(result.getChromosome(], result.getGeneID(], result.getNamel(],
result.getStartPos(), result.getEndPos(), result.getSequence(), result.getSnpSequence());

ArrayList=Integer= snps = new ArrayList<Integer=();

for {int 1 = 0; 1 = result.getSnps().size(); 14++) {

snps.add(result.getSnps().get(1));

t.setsSnpsisnps);
}

catch (Exception ex)

|throw new SIRNAException('Web service information", ex.getMessage());

¥
¥
[model = new SNPInGeneModel( request); |
model.setTranscript(t];
model.setSnps(t.getSnps()]);
model.1inltSNPSequencel() ;
| view = "transGenelnfluentialSnP.jsp”; |

Figura 17. Cédigo de la clase GenelnfluentialSNP.java

Action.java: clase genérica que define un conjunto de funcionalidades que seran implementadas por

otras clases (GenelnfluentialSNP.java) (Ver Figura 18).

public interface Action
public wolid execute(HttpServletRequest _request,HttpServletResponse _responce) throws Exception; 46
public String getView();

public oObject getModel(];

Figura 18. Cdadigo de la clase Action.java
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SirnaService: Referencia en el paguete Web Services References a SIRNA Web Services. Contiene las
referencias a todos los servicios implementados en el servidor web.
SNPInGeneModel.java: clase modelo que almacena los resultados que se van a visualizar, con la

finalidad de ser instanciada por la pagina transGenelnfluentialSNP.jsp (Ver Figura 19).

public class SNPInGeneModel

{
private Transcript transcript;
private String criteria;
private String shp_sequence;
private int[] tah snp;

public SNPInGeneModel (HttpServletRequest _request)[{.. . 7]
public Transcript getTranscript()
public void setTranscript(Transcript transcript)[{...1]
public String getCriteriaf()
public String getSNPSequence()q{

return snp_sequence;

¥

Figura 19. Cédigo de la clase SNPInGeneModel.java

Transcript.java: clase de la capa de modelo que contiene los atributos que definen las caracteristicas de

un transcrito (Ver Figura 20).

public class Transcript i1mplements Serializable
i

private String chromosome;

private String gensIh;

private String name;

private i1nt startPos;

private i1nt endPos;

47

private ArrayList=Exon= exons;

private ArrayList<Integer:=> snps;

private intl]l tab_snp;

private String sequence;

private String snpSequence;
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Figura 20. Codigo de la clase Transcript.java

transGenelnfluentialSNP.jsp: pagina de la clase vista que visualiza de forma gréfica el resultado que se
obtuvo del servicio web. Esta obtiene los resultados instanciando la clase SNPInGeneModel.java. Con
dichos resultados disefia un grafico con imagenes mostrando de forma sencilla todos los datos del
transcrito que el especialista identifico (Ver Figura 21).

=table style="border-collapse:collapse"”=<tr=>
<% int flag = ©;

int n = 0;

int bases = end - start:

for (int i = 0; i < 234 - cantSNP; i++) {

if (n < cantsSNP) {

int preal = (234 * (snps.get(n) - start)) / bases;
if (1 == preal) {

flag = 1:%>
=td style="padding: Opx"=>
=d NNelT="&a"3
<img src="images/rojo.]jpg" width="4" height="8
onclick="alert('Influential SNP </br=</br=Position:<%=snps.get(n)%>");:return false;">
</img=</a></td>
<td sryte=patdimg—opx M =TT Image s TEgT T, Py wid Tt e Tt Iy t
=W+
} else{%>
<td style= paddingi Opx"'><img src="1images/negro.jpg” width="2" height="2" ></img></td>
<%
}else{%>
<td style="padding: Opx"><img src="1lmages,/negro.jpg” width="2" height="2" =</img></td>
<%}
P>
</tre-</table>
<%
if(flag == O){
=
<p ﬁ+3lp=";010r: #FF4545; Font-size: 120%: text-align: center'=<brs/>It doesn't exist any influential SNPs in this
<}
</br=<img src="images/rojo.jpg” width="4" height="8"<simg> - Influential SNP

Figura 21. Codigo de la pagina transGenelnfluentialSNP.jsp

SIRNAEXxception.java: clase que trata las excepciones que generan las funcionalidades (Ver Figura 22).

public class SIRMNAException extends Exception
i
private String title;

public SIRNAException(String _title, String _message) 48
i

super(_message) ;

title= title;
¥

public String getTitle() {
return title;
¥

Figura 22. Codigo de la clase SIRNAException.java
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SiRNA Web Services: Servidor web de la plataforma que contiene los servicios implementados.

4.2 Interpretacion grafica del pictograma para el CU Visualizar SNPs influyentes de un gen

La representacion grafica para mostrar los SNPs en el médulo de visualizacion se realiza mediante
pictogramas, los cuales permiten disefar la imagen que mejor representa un SNP y una secuencia, tanto
de un miRNA como de un gen.

En la Figura 23 se muestra el pictograma para el CU Visualizar SNPs influyentes de un gen. En el mismo
la imagen disefiada para representar la secuencia del transcrito es una barra horizontal de color negro
donde tendra asociada en la parte superior una regla indicando la posicion inicial y final de la secuencia.
Sobre la barra horizontal se muestran los SNPs influyentes con una pestafa roja. El disefio de dichos
SNPs en forma de pequefias pestafas sobre la barra horizontal brinda una medida de la frecuencia de
ocurrencia de los SNPs, dando un nivel de la estabilidad del gen para ser utilizado en el proceso de
silenciamiento genético.

Las posiciones 5’y 3" viene dada por el estandar de representacion de los transcritos. Estas posiciones
corresponden a los carbonos que intervienen en los enlaces en la construccion de la cadena. La
secuencia del transcrito viene representada desde el carbono en la posicion 5° que se encuentra en la
composicion del azucar del nucleétido hasta la posicién 3"donde se encuentra el grupo hidroxilo y por
donde se van afadiendo otros nucleétidos a la cadena. De esta forma la secuencia siempre empieza por

un carbono 5 del primer nucledtido y termina por el grupo hidroxilo 3" del dltimo nucledétido.
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Transcript name search results

Transcript Name: XM 001127463 Chromosome: 1

133 13430

Figura 23. Pantalla final del CU Visualizar SNPs influyentes de un gen

La representacion grafica utilizada para mostrar los SNPs brinda ademas la posibilidad al usuario de
interactuar con la visualizacion. El especialista al seleccionar la pestafia correspondiente a uno de los SNP
representados revela la informacion del mismo (posicién en la secuencia) demostrando la propiedad
reversible de la visualizacibn como campo novedoso (Ver Figura 24). En otras palabras la representacion

gréfica utilizada permite que el especialista regrese a los datos que dieron lugar a la visualizacion.

Influential SNP

Position: 16917

Figura 24. Propiedades del SNP influyente

4.3 Modelo de Prueba

Las pruebas son una medida de la calidad del software. La calidad de un sistema, componente o proceso
de desarrollo de software, se obtiene en funcion del cumplimiento de los requerimientos iniciales

especificados por el cliente o usuario final [61].
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Ademas existen muchas variedades de tipos de pruebas que se pueden aplicar [62]. Para el caso que de
esta investigacion sélo se aplican las pruebas de caja negra.

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 informacién que se almacena y procesa. Se examinan
fundamentalmente algunos aspectos del modelo del sistema sin profundizar mucho en la estructura
interna del software [63]. A continuaciébn se muestra el caso de prueba correspondiente al CU Visualizar

SNPs influyentes de un gen (Ver mas en Anexo 4).

4.3.1 Caso de prueba: Visualizar SNPs influyentes de un gen.
Flujo central:
o El especialista selecciona la opcion “Visualize influential SNP of a gene” para visualizar los
SNPs influyentes.
El especialista:
1. Introduce el nombre del transcrito del cual desea conocer los SNPs influyentes.
2. Ordena la visualizacion.
El sistema:
3. Valida que el nombre del transcrito sea correcto.
4. Busca los SNPs influyentes en el transcrito.
5. Muestra graficamente los SNPs influyentes y la posicion de estos en la secuencia del transcrito.
Ademas muestra la posicion inicial y final del transcrito.
Flujo alterno:
1.1 El especialista introduce un nombre de un trascrito incorrecto.
1.1.1 El sistema muestra un mensaje de error.
Iteracion: 3

Tabla 3. Resultado del caso de prueba Visualizar SNPs influyentes de un gen
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Clases validas
<Se selecciona la opcion
“Visualize influential
SNPs of a gene” y se
introduce el

dato: XM_001127778>

siguiente

<Se selecciona la opcion
“Visualize influential
SNPs of a gene” y se
introduce el siguiente

dato: XR_015303>

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

dato: XM_123>

siguiente

Resultado esperado
nombre del
los SNPs

transcrito y muestra Si

<El sistema verifica que el
transcrito sea correcto, busca
influyentes en el
encuentra alguno los SNPs influyentes asi
como la posicion de estos en la secuencia del
transcrito.>

nombre del
los SNPs

influyentes en el transcrito al no encontrar

<El sistema verifica que el
transcrito sea correcto, busca
ninguno muestra el siguiente mensaje: ‘It

doesn’t exist any influential SNPs in this
transcript.”.>

<El sistema verifica que el dat

. Check that the letters

are capitalized”™>

Resultado de la prueba

<Satisfactorio>

<Satisfactorio>

<Satisfactorio>

4.3.2 Resumen de las pruebas realizadas

Para la validacion del moédulo de visualizacion se realizaron pruebas a nivel de desarrollador de tipo

funcionales usando el método de caja negra y dentro de esta la técnica de particién de equivalencia. En el

proceso se realizaron 4 casos de pruebas correspondientes a los 4 servicios que se visualizan. Ademas

se realizaron 3 iteraciones donde se encontraron 6 no conformidades (Ver Tabla 4) resueltas en su

totalidad.

Tabla 4. No Conformidades detectadas

No | Elemento

No Conformidad

Aspecto

Etapa de deteccién

Signifi
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los textos de la

interfaz.

SNPs influyentes en
un  miRNA maduro

seleccionado

de pruebas al modulo.

Correspondiente cativo

1 Interfaz Error de idioma en los | Visualizacion de los | Etapa de aplicacion | X
titulos de los | SNPs influyentes en | de pruebas al médulo.
componentes de la | ungen.
interfaz.

2 Implementacion | Ausencia de | Introduccién del ID del | Etapa de aplicacion | X
validacién del lado | miRNA a analizar y el | de pruebas al médulo.
del cliente. nombre del transcrito.

3 Interfaz Ausencia de titulos | Visualizacion de los | Etapa de aplicacion | X
necesarios para la | genes diana de un | de pruebas al modulo.
comprension por | miRNA maduro
parte del especialista | seleccionado.
de los datos.

4 Implementacién | Desajuste de las | Visualizacion de los | Etapa de aplicacion | X
graficas visualizadas, | SNPs influyentes en | de pruebas al médulo.
fuera del marco de | ungen.
trabajo.

5 Implementacion | Representaciéon Visualizacion de los | Etapa de aplicacién | X
incorrecta de los | genes diana de un | de pruebas al médulo.
genes gque silencia un | miRNA maduro
MiRNA maduro | seleccionado.
seleccionado.

6 Interfaz Formato incorrecto en | Visualizacion de los | Etapa de aplicacion | X
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4.4 Concluciones

Se describieron detalladamente los diagramas de componentes que corresponden al modelo de
implementacion del modulo para un mejor entendimiento de las funcionalidades a implementar. Se
implementd el modulo a partir de los artefactos generados en los flujos de trabajo anteriores y se obtuvo
una nueva version de la aplicacion con las siguientes pantallas del sistema (Ver Anexo 5). Se realizaron
las pruebas de caja negra donde se pudo comprobar las funcionalidades del mddulo. Durante la etapa de
prueba se realizaron 3 iteraciones donde se encontraron 6 no conformidades que se le dieron solucién en
su totalidad.
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CONCLUSIONES

“La gran victoria que hoy parece facil fue el resultado de pequefas victorias que pasaron desapercibidas.”

Con la presente investigacion se logro la implementacion de la visualizacion de las nuevas funcionalidades
para la plataforma alasSiIRNA-Design. Este médulo es capaz de brindar servicios de eficiencia no sélo en
materia de funcionalidad sino también de confiabilidad y seguridad de la informacion que se maneja. Las
funcionalidades son afadidas a la plataforma alasSiRNA-Design con el propdsito de ser utilizadas por los
investigadores del CIGB.

Como resultado del trabajo desarrollado se ha obtenido una aplicacion capaz de ubicar dénde se
encuentra un SNP y si este influye o no en el silenciamiento, brindando un mayor espectro en las
investigaciones relacionadas sobre el disefio de siRNAs y por consiguiente sobre el silenciamiento
genético. Una adecuada explotacién de estas funcionalidades garantiza una herramienta poderosa de
avance en los estudios cientificos en el campo de la genética, con la busqueda de tratamientos a
determinadas enfermedades.

El médulo se desarroll6 siguiendo la metodologia OpenUp y utilizando representaciones de todos los
artefactos generados por dicha metodologia. Mediante el analisis de las funcionalidades, se disefi6 e
implementd la visualizaciébn de los nuevos servicios de SiIRNA Web Services teniendo en cuenta la

tecnologia, herramientas y arquitectura del sistema desarrollado previamente (alasSiRNA-Design).

Al resultado del trabajo se le realiz6 diferentes pruebas con resultados satisfactorios por lo que se
concluye que los objetivos propuestos han sido cumplidos satisfactoriamente. Se incluyen ademas varias

recomendaciones que deben tenerse en cuenta para un futuro seguimiento de este trabajo.
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RECOMENDACIONES

Con el desarrollo del trabajo se han cumplido los objetivos del mismo, a pesar de ello nuevas ideas han
surgido, lo cual da la posibilidad de que se llegue a crear una aplicacion 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:

e Desplegar la nueva version de la aplicacion en el CIGB con las nuevas funcionalidades afadidas para

su inmediata utilizacion.

¢ Realizar la implementacion de los algoritmos en la plataforma de tareas distribuidas (T-Arenal) para

disminuir el tiempo de ejecucion de los mismos.
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GLOSARIO DE TERMINOS

Aminoacidos: sustancias cristalinas, casi siempre de sabor dulce; tienen caracter acido como propiedad
bésica y actividad Optica; veinte aminoacidos diferentes son los componentes esenciales de las proteinas.

Bases nitrogenadas: compuestos organicos ciclicos, que incluyen dos o mas atomos de nitrégeno. Las
bases Adenina (A), Timina (T), Guanina (G) y Citosina (C) se encuentran en el DNA, mientras que en el
RNA en lugar de Timina aparece el Uracilo.

Biochips: dispositivo a pequefia escala, andlogo a un circuito integrado, ensamblado o usado para
analizar moléculas organicas asociadas con los organismos vivientes.

Codén: triplete de bases (A-T-C) que se encuentra en el mRNA.

Cromosomas: estructuras fisicas de la célula eucariota que portan los genes. Estos cromosomas solo
son visibles durante la division celular. Desde el punto de vista de su composicién los cromosomas estan
formados de DNA y proteinas.

Degradacion: reacciones en que las moléculas organicas pierden uno o varios atomos de carbono, o
donde las moléculas complejas se descomponen en otras mas simples.

Deleciones: En genética, tipo especial de anomalia estructural cromosdémica que consiste en la pérdida
de un fragmento de DNA de un cromosoma. Lleva consigo la desaparicion de la informacion genética
contenida en él.

FASTA: formato basado texto para representar cualquiera acido nucleido o secuencias, en que pares
bajos 0 aminoéacidos se representan usando codigos single-letter. El formato también permite nombres de
la secuencia y comenta para preceder las secuencias. La simplicidad del formato de FASTA hace féacil
manipular y analizar secuencias usando las herramientas del proceso de textos e idiomas scripting como
Python y Perl.

Fenotipos: rasgos particulares y genéticamente heredados de cualquier organismo que lo hacen unico e
irrepetible en su clase.

Gen: unidad de informacion hereditaria de los seres vivos y una secuencia lineal de nucleétidos en la
molécula de DNA o RNA, que contiene la informacién necesaria para la sintesis de una macromolécula
con funcién celular especifica. El gen es considerado como la unidad de almacenamiento de informacion y
unidad de herencia al transmitir esa informacion a la descendencia.

Inhibicién: condicién de interrupcion de algunas de las funciones de un determinado gen para resolver

alguna accién importante de la funcion de los genes en la expresion genética del organismo.
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Moléculas: particula mas pequefia que presenta todas las propiedades fisicas y quimicas de una
sustancia.

Nucleotidos: moléculas orgénicas formadas por la unién covalente de un monosacérido de cinco
carbonos (pentosa), una base nitrogenada y un grupo fosfato. Son los monémeros de los acidos nucleicos
(DNA y RNA) en los cuales forman cadenas lineales de miles o millones de nucleétidos, pero también
realizan funciones importantes como moléculas libres.

Plataforma: un sistema que sirve como base para hacer funcionar determinados médulos de hardware o
de software con los que es compatible.

Proteina: macromoléculas formadas por cadenas lineales de aminoacidos. Imprescindibles para el
crecimiento del organismo y uno de los tres componentes principales de los alimentos.

Software: equipamiento légico o soporte I6gico de un sistema informético, comprende el conjunto de los
componentes logicos necesarios que hacen posible la realizacion de tareas especificas.

Hardware: partes tangibles de un sistema informético; sus componentes son: eléctricos, electrénicos,
electromecéanicos y mecanicos.

Traduccién: segundo proceso de la sintesis proteica (parte del proceso general de la expresién génica).
Dicho proceso tiene cuatro fases: activacion, iniciacion, elongacion y terminacion.

Transcripcion: la transcripcion del DNA es el primer proceso de la expresion génica, mediante el cual se
transfiere la informacién contenida en la secuencia del DNA hacia la secuencia de proteina utilizando
diversos RNA como intermediarios. Durante la transcripcidbn genética, las secuencias de DNA son
copiadas a RNA mediante una enzima llamada RNA polimerasa que sintetiza un mRNA que mantiene la
informacion de la secuencia del DNA.

Transcrito: molécula de RNA transcrita a partir de una hebra complementaria de DNA.

Transposones: secuencia de DNA que puede moverse de manera autosuficiente a diferentes partes del

genoma de una célula. Pueden causar mutaciones y cambio en la cantidad de DNA del genoma.
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