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Resumo

Apesar de todos os avangos cientificos e descobertas feitas no ambito biologico e medici-
nal até hoje, a humanidade ainda se depara com alguns problemas quanto ao tratamento
de doencas transmissiveis em geral. Tais problemas se devem ao fato de biomédicos, bi-
oquimicos, bidlogos, farmacéuticos, dentre outros cientistas da area, nao conseguirem um
progresso efetivo em suas pesquisas, por limitagoes fisicas, falta de investimento, falta de
conhecimento ou por nao possuirem ferramentas adequadas para o progresso cientifico.
Com o auxilio da computacao, os pesquisadores vém aumentando o indice de sucesso em
suas pesquisas. O MHOLIline, a ferramenta abordada no titulo, é um workflow cientifico
desenvolvido para modelar, tridimensionalmente, por comparacao, estruturas molecula-
res de proteinas, de forma réapida e com certo grau de precisao, muitas vezes, satisfatorio.
Esse tipo de predi¢ao auxilia os cientistas da area da saide no desenvolvimento de no-
vos remédios, para que sejam mais eficientes no combate das doencas em geral. Este
trabalho apresenta uma solugao para o problema de armazenamento do workflow MHOL-
line, mostrando o passo a passo na criacao de um sistema de reuso de dados, capaz de
ressubmeter tarefas salvas pelo usuario na etapa final de processamento, permitindo que
essas tarefas sejam reenviadas a plataforma apds possuirem suas validades expiradas, e,

consequentemente, auxiliando pesquisas a atingirem seus propositos.

Palavras-chave: Workflow cientifico, MHOLIline, ferramenta de reuso de dados.
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EMBL do inglés Furopean Molecular Biology Laboratory
HMMTOP do inglés Hidden Markov Model Topology

SQL do inglés Structured query language
CSV do ingles Comma-separated values
SHA do inglés Secure Hash Algorithm
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1 Introducao

Com o intuito de facilitar o avanco nos estudos da biologia, a computacao tomou frente,
ha algumas décadas, na elaboracao de softwares auxiliadores, instrutivos, simuladores e
decodificadores para o ramo da biologia. Assim, com o passar dos anos, foi surgindo
o conceito de Bioinformatica. A Bioinformatica se refere ao emprego de ferramentas
computacionais no estudo de problemas e questoes biolégicas, abrangendo também as
aplicacoes relacionadas a satide humana, como, por exemplo, no planejamento de novos
medicamentos e farmacos. (Verli 2014)

No entanto, no comeco dos anos 70, época que o conceito de bioinformatica ainda
estava sendo enraizado, detectou-se um importante problema: a falta de comunicacao e
entendimento entre as partes distintas dos projetos em desenvolvimento. O informata nao
compreendia totalmente as necessidades do bidlogo e vice-versa, como descrito abaixo:

“Os primeiros projetos na area eram compostos por profissionais de diferentes
areas da biologia e informatica e percebia-se uma certa dificuldade de comunicacao: en-
quanto o bidlogo procurava uma solucao que levasse em consideracao as incertezas e erros
que ocorrem na pratica, o cientista da computagao procurava uma solugao eficiente para
um problema bem definido. Assim, surgiu a necessidade de um novo profissional, que
entendesse bem ambas as dreas e fizesse a ponte entre elas: o Bioinformata. Esse profissi-
onal deveria ter o conhecimento suficiente para saber quais eram os problemas biolégicos
reais e quais seriam as opcoes viaveis de desenvolvimento e abordagem computacional dos
problemas em questao. 7 (Prosdocimi et al. 2002)

Portanto, nos estudos em bioinformatica é de suma importancia a uniao dos
conhecimentos nas areas da biologia e da satide com os conhecimentos computacionais.
Por exemplo, conhecer a estrutura ou modelo estrutural de uma determinada proteina é
necessario para que possamos compreender alguma simples fungao dessa proteina. Esse
tipo de estudo tem sido visado para ajudar bioquimicos e farmacéuticos a sintetizarem
medicamentos cujas substancias agem diretamente no funcionamento dessas proteinas,

impedindo que elas exercam fungoes metabdlicas ou reprodutoras.
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Capriles et al. 2010, falam sobre a importancia de se utilizar programas para a
predicao da estrutura tridimensional de proteinas, citando o caso do Trypanosoma cruzi,
protozoario causador da doenca de Chagas, devido a um certo grau de ineficiéncia dos
atuais métodos de farmacoterapia desta doenca. Como resultado da pesquisa, apds apli-
carem técnicas de modelagem comparativa em 3286 proteinas presentes no protozoario,
foram identificados 397 subsequéncias de enzimas, sendo 356 homologas, 3 analogas e 38
especificas ao parasita. A partir desses resultados, novas estratégias de combate ao T.
cruzi tém sido analisadas ou desenvolvidas. Esse exemplo apresenta alguns beneficios do
uso da computacao em geral aplicada nas areas da biologia e da satde.

Ao longo dos anos, a computagao vem ajudando a comunidade cientifica na area
de ciéncias biolégicas e da saude, quimica e farmacia a desenvolverem suas pesquisas de
forma mais rapida e objetiva. Considerando que as melhorias realizadas em um software,
de tempos em tempos, é de suma importancia para seu bom funcionamento, por questoes
de adequagao as novas versoes de sistemas, de bancos de dados, linguagens utilizadas
em geral e por questoes de seguranca, o presente trabalho busca fornecer uma contri-
buicao para a area da bioinformatica, mais especificamente para o workflow MHOLIline

(Capriles et al. 2010), a ser descrito na Sec¢ao 1.2 e no Capitulo 3.

1.1 Apresentacao do Tema

O tema abordado nesse trabalho é um composto entre reuso de dados (data reuse) previ-
amente processados, inseridos em um contexto ao qual a proveniéncia desses dados (data
provenance) é necessaria. H&a uma crescente preocupagdo em tomar conhecimento das
origens de uma informagao especifica, para que ela nao seja inserida de qualquer maneira
e em qualquer meio de comunica¢do sem sua devida referéncia e/ou autorizagdo, como
descrito por Buneman, Khanna e Tan 2000.

De acordo com os autores, nao bastando ser dificil identificar a origem de uma
informagao pela falta de referéncia ao publicar um artigo, se torna dificil provar de onde
veio pelo menos alguma parte dessa informacao, nao necessariamente ela por inteiro. Sob
tal andlise, é importante que o reuso de dados tenha como garantia a unicidade de uma

informagao recuperada, e os autores propoem métodos de rastreabilidade da origem dessas
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informacoes. Ademais, eles também levantam a questao de se estabelecer um novo modelo
de armazenamento e trocas de informacoes, onde as informagoes possam ser rastreadas,
contendo um histérico completo de como elas foram manejadas durante a sua existéncia,
mantendo a linhagem dos dados.

O tema foi definido baseando-se na necessidade de garantir a origem de um ar-
quivo manipulado pelo sistema de reuso de dados, principalmente por questoes de segu-
ranca e, especificamente, levando em consideragao o problema abordado e os trés objetivos

que serao definidos e explicados adiante.

1.2 Problema abordado

O MHOLIine é um workflow de processamento de dados cientificos no ramo da bioin-
formatica. A plataforma cria predicoes estruturais de proteinas a partir de uma sequéncia
de proteinas codificadas em um arquivo texto no formato FASTA, exemplificado na figura

a seguir:

»1ME4:A| PDBID | CHAIN |SEQUENCE

APAAVDWRARGAVTAVEDOGOCGSCWAFSAIGNVECOW FLAGHPLTNLSEQMLYSCDKTDSGCSGELMMNNAFEW IVOENN
GAVYTEDSYPYASGEGISPPCTTSGHTVGATITGHVELPODEAQI AAW LAVNG PYAVAVDASSWMTYTGGVMTSCVSEQL
DHGVLLVGYNDSAAVPYW [ IKNSWTTOWGEEGY I RIAKGSNOCLVKEEASS AVVG

Figura 1.1: Contetddo de um arquivo do formato .FASTA (estrutura 1ME4)

O arquivo FASTA pode ser interpretado por programas de alinhamento de proteinas,
processo pelo qual se identifica, através do Protein Data Bank (PDB), uma estrutura mole-
cular, dado uma sequéncia especifica de aminodcidos. Esse alinhamento serve de base para
o propésito principal do workflow MHOLIine, que ¢ a transformacao dessas sequéncias em
um compacto .TAR.GZ de arquivos provenientes dos resultados dos médulos executados
no workflow. Denominamos o arquivo .TAR.GZ resultante de job.

No entanto, como qualquer programa, o MHOLIline também possui as suas li-
mitacoes. A plataforma garante a possibilidade de se executar o arquivo .FASTA em
modulos distintos, alguns deles em sequéncia (gerando um fluxo de dados sincrono) e ou-

tros independentes, gerando resultados que nao irao servir de entrada para outro médulo.
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Inserir um novo programa, ou modificar o existente de acordo com as necessidades do tra-
balho, poderia acarretar em possiveis falhas na geracao de um resultado, comprometendo
o resultado final do workflow ou a sua robustez.

Além disso, o workflow funciona em um servidor com um espago de armazena-
mento especifico, e manter os arquivos processados dos pesquisadores nesse servidor por
um tempo indeterminado acarretaria no preenchimento total de suas midias de armazena-
mento, impossibilitando novos usuarios de se beneficiarem do MHOLIine, ou até mesmo
podendo causar alguma falha no sistema. E custoso manter armazenado no servidor todo
o conjunto de arquivos de proteinas modeladas, de andlises realizadas, de refinamentos
e dos dados descritivos do banco de dados. Por esse motivo, o sistema exclui periodi-
camente, para cada usudrio, os resultados processados que se encontram no servidor e
no banco dados com data superior a 15 dias. Se o usuario necessita realizar um estudo
que exceda os 15 dias de validade do job, o préprio propdsito do job, de contribuir com a
ciéncia, foi em vao.

O problema constatado pode ser resolvido, tecnicamente, de diferentes maneiras.
A informacao perdida deve ser recuperada, isso pode ser feito importando/exportando
arquivos .CSV (Comma-separated values) ou SQL (Structured query language) do banco
de dados do sistema. A maneira adotada para solucionar o problema foi manipular,
de forma semelhante ao .CSV, arquivos metadados, capazes de recuperar a informacao

perdida de um job.

1.3 Motivacao

Devido a importancia do workflow MHOLIline no seu meio cientifico, é de grande re-
levancia para o projeto atender as demandas de seus usudrios por aperfeicoamentos no
sistema. Neste trabalho visamos atender como principal demanda o reaproveitamento
de resultados previamente obtidos para novas analises e refinamentos sem a necessidade
de ressubmeter o processo desde o inicio. Caso esse problema nao fosse solucionado, o
sistema do MHOLIine teria de processar novamente um arquivo .FASTA | acarretando em
custo computacional redundante e a perda de tempo pelo usuario na espera de que os

resultados sejam novamente gerados. Contribuir com o aperfeicoamento de um sistema
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possibilita que os usuarios nao apenas desfrutem de novas tecnologias, mas que fagam isso

de forma segura e privada, considerando suas necessidades individuais.

1.4 Objetivos

Este trabalho tem como objetivo geral aplicar os conhecimentos adquiridos, através do
curso de Ciéncia da Computacao e da revisao bibliografica realizada, no desenvolvimento
da ferramenta de reuso de dados, garantindo a unicidade dos dados e a seguranca do
sistema. Para que o objetivo em questao seja alcancado, todos os objetivos especificos,

que serao listados a seguir, devem ser alcancados também.

1.4.1 Objetivos Especificos

1. Desenvolver uma ferramenta de reuso de dados previamente processados no workflow

MHOLIline;

2. Validar os dados durante o processamento de upload do job, garantindo seguranca

ao sistema, integridade dos dados e a unicidade do conteiido ressubmetido;

3. Integracao basica-funcional entre a ferramenta desenvolvida e a plataforma ja exis-

tente.
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2 Revisao bibliografica

Para realizacao desse trabalho, foi feito um estudo com foco nos conhecimentos compu-
tacionais a respeito dos termos “Reuso de dados (Data Reuse)’, “Dados abertos (Open
data)’ , “Workflows (Fluzos de trabalho)” , “Proveniéncia de dados (Data provenance)”
e “Bioinformatica”.

De acordo com o estudo feito sobre o artigo de Barns e Bollinger 1991, reutilizar
toda a ideia criada e desenvolvida por tras de codigos, layouts, documentacoes, mode-
los de aplicagao, estatisticas, dentre outros, simplifica o trabalho de remodelar/adaptar
o que foi feito e permite que o projeto em questao seja elaborado desde o inicio com
um norteamento antecipado dos resultados e do trabalho em si. No caso do artigo de
Barns e Bollinger 1991, os autores abordam uma estratégia de reuso de informagoes para
otimizar o custo financeiro ou o tempo de processamento em um fluxo de negécio através
de otimizacoes lineares e estratégias de negécio. Podemos notar que o termo “reuso de
dados” possui vertentes externas ao meio computacional, uma vez que a informacao, por
si 86, nao é algo inerente apenas ao meio computacional. O Reuso de dados, quando
praticado de forma coordenada e planejada, pode garantir a melhoria de desempenho de
um trabalho ou contengao de gastos envolvidos nele.

Fienberg et al. 1985 nos apresentam alguns motivos pertinentes acerca do com-
partilhamento de dados. Sob a hipdétese de que os dados, contendo seus mais diversos
formatos, dado certo interesse e valor ao seu contetido, ao serem compartilhados com
entidades governamentais e pessoas de interesse, estarao sujeitos a receberem investimen-
tos direta ou indiretamente, nesse suposto tipo de pesquisa cientifica. Para facilitar o
acesso do seu trabalho a terceiros, as informagoes contidas na midia compartilhada de-
vem ser claras, bem documentadas e especificas quanto ao seus objetivos. Eles explicam
que o cientista, ao questionar a fonte de uma informacao cientifica, a maneira como ela
foi elaborada, desenvolvida e descoberta, busca realizar experimentos e moldar qualquer
empirismo sob a forma de férmulas ou meta-heuristicas a fim de concluir sua tese ou

determinar a solucao ideal para suas supostas hipdteses.
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Fica mais claro, portanto, que elaborar ciéncia considerando o teor e a veracidade
do conteido-base de sua pesquisa, pode acarretar em uma maior credibilidade e aceitacao
por parte do meio académico acerca de seu estudo. Do contrario, seria “questao de tempo”
até ela ser desconsiderada por se tornar inconsistente, pelo simples fato dela contradizer,
hipoteticamente, algo recém-comprovado que a contradiz. Sob o ponto de vista do Comiteé
Nacional de Estatisticas (CNSTAT), o ato de compartilhar dados cientificos é essencial
para reforcar a pratica do inquérito cientifico (situacao em que um artigo ou uma tese é
submetida a sugestoes, corregoes e adaptagoes).

Os autores White et al. 2013 atentam para a padronizagao da informacao a ser
reutilizada. Sob uma abordagem computacional, arquivos gravados em formatos padro-
nizados, reconhecidos a nivel mundial, sao mais faceis de serem acessados ou executados,
pois a quantidade de softwares diversos que os reconhecem é vasta. Ao organizar tuplas,
por exemplo, em um programa desenvolvido pela empresa Microsoft, o arquivo gerado
pode nao ser reconhecido por algum outro programa nativo de um outro sistema operaci-
onal diferente do Windows. Em decorréncia disso, o usuario precisa utilizar um programa
genérico para exibir o arquivo, ou entao realizar uma conversao.

Além disso, os autores também atentam para o fato de que converter arquivos
é comprometedor quanto a sua confiabilidade e ao seu contetdo, pois pode haver perda
de dados, modificagoes ou demais problemas nesse processo. Portanto, deve-se atentar a
legitimidade e integridade daquela informacao e de seus atributos inerentes. Vale lembrar
que a padronizacao do nome do arquivo, utilizando os conceitos de linguagens formais,
também ¢ importante, pois assim conseguimos ordena-los por nome de acordo com suas
caracteristicas, data, tamanho, entre outros, caso opte pela nao utilizacao de metadados
para isso.

Sob o ponto de vista analitico de Piwowar e Vision 2013, os autores apresentam
um estudo detalhado de sua pesquisa, comparando com pesquisas anteriores feitas pelo
préprio grupo. Eles inferem estatisticamente que variaveis como a data de publicagao
(artigos recentes sdo mais citados em um certo periodo de tempo do que os antigos) e
os jornais onde esses artigos foram publicados (os mais visados, reconhecidos ou com

boa influéncia) influenciam na quantidade e na frequéncia que eles sejam citados. A
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quantidade de citacoes aumenta de acordo com a disponibilidade dos artigos: a tendéncia
¢ que as citagoes aumentam gradativamente ao publicar pesquisas em novos repositoérios
de dados cientificos. Além disso, eles concluem que houve um crescimento nas citacoes
referentes aos artigos mais acessiveis, recebendo cerca de 9% a mais de citacoes do que
aqueles que nao foram disponibilizados (95% no Intervalo de Confianca da estimativa,
variando entre 5% e 13%). Acerca do trabalho realizado, é importante ressaltar que os
beneficios gerados pelo reuso de dados, podem ser comprovados estatisticamente. No caso
do que foi proposto e confirmado pelo trabalho acima, utilizando uma abordagem nao-
computacional ou nao-algoritmica para o termo, o simples fato de citar artigos (reutilizar
os dados do artigo) garante uma maior visibilidade do artigo citado.

No ambiente cientifico, é comum que os resultados de uma pesquisa sejam obti-
dos através de um fluxo virtual vasto de processamentos, dependentes ou nao entre si.
Esse conjunto de processamentos submetidos a uma determinada disposi¢ao, com suas
regras de funcionamento e seu fluxo de dados bem definidos é denominado Workflow.
Hollingsworth e Hampshire 1995 definem workflow como a “Automatizacao ou facilitagao
computadorizada de um processo de negdécios, inteiramente ou em partes”. As tarefas
executadas no processo, com suas regras, possuem a funcao de alcangar realizacoes ou
contribuir para que objetivos de negodcios, de uma forma geral, sejam alcancados. Os
autores, em suma, apresentam um “Modelo referencial” para sistemas de gerenciamento
de workflows.

Workflows podem ser definidos por tipos, e cada tipo possui uma conjunto de
regras e finalidades distintas. Como exemplo, existe uma diferenca entre business workflow
e scientific workflow sob a perspectiva de Ludéscher et al. 2006, pois as caracteristicas e
requisitos de um workflow cientifico sao diferentes em relacao ao de negdcios. Enquanto
os workflows de negdcios visam um resultado baseado em controle de fluxo de produgao,
os cientificos visam um resultado baseado no funcionamento, definido e regrado, de um
fluxo de dados.

Existem empresas, como exemplo, a Prodigious brand logistics, que oferecem o
servico de elaboragao completa de um modelo de workflow empresarial, que sao vendidos

para outras empresas que desejam melhorar seus respectivos processos de producgao. De
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fato, cada tipo de workflow possui, em sua esséncia, a finalidade de economizar tempo,
custo e elaborar um trabalho de qualidade.

Um modelo cientifico de workflow assemelha-se a uma rede de processos de data-
flow, ou esta diretamente implementado como tal. As abordagens da orientacao a fluxo
de dados sao aplicaveis em diferentes niveis de granularidade, da mais simples operacao
de baixo nivel de uma CPU até paradigmas de programacao em alto nivel, como a de
programacao baseada em fluxo. Em suma, os autores Ludéscher et al. 2006 apresentam
o sistema KEPLER, capaz de auxiliar o usuario na construcao de um workflow cientifico
sem que ele necessite ter um vasto conhecimento em programagao ou esteja acostumado
a programar, tudo através de facilidades que um sistema de gerenciamento de workflow
oferece, como uma interface grafica bem elaborada ou suporte via web service, dentre
outros.

A comunidade cientifica, de forma geral, faz uso de workflows cientificos para
automatizarem e organizarem seus métodos de producao de informagcao. Assim, o usuario
fica isento de certas preocupagoes, como a forma que as informagoes sao processadas
ou sob qual metodologia o fluxo de trabalho foi desenvolvido, caso seja considerado um
cenario em que o workflow utilizado seja confiavel e completamente funcional, sem erros.
(Deelman et al. 2009).

Utilizando um exemplo deste trabalho, o MHOLIline é um workflow que auxilia
no processo de predi¢ao de estruturas proteicas, gerando resultados prontos para serem
refinados e, por fim, escolhidos e, em sua mais recente versao, resultados também em
forma de plotagem tridimensional (Reis et al. 2016).

Nao s6 o MHOLIine, mas outros workflows, como exemplo o SWISS-Prot, também
atuam na area biolégica. Workflows nessa area consistem, basicamente, em simular even-
tos bioldgicos, quimicos e fisicos para reduzir custos provenientes dessa pesquisa e acelerar
o processo de obtencao de resultados. Para que esse processo inteiro apresente um resul-
tado confiavel, diversas andlises devem ser feitas e decisoes tomadas durante todo o fluxo.
Até o préprio usuario influencia diretamente no resultado final, uma vez que ele necessita
realizar o refinamento dos resultados obtidos apds seguir algumas etapas do fluxo. O

SWISS-Prot Protein Knowledgebase, workflow base do artigo de Boeckmann et al. 2003,
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é constituido de um Data bank inteligente de informagoes sobre proteinas, aminodcidos
e outros atributos que podem ser discretos de forma computacional. O trabalho citado
acima resume um processo de integralizagdo do TrEMBL (translation of EMBL nucle-
otide sequence database) ao SWISS-Prot, para gerar novas tradugdes de sequéncias de
nucleotideos e inseri-las no banco de dados daquele sistema.

Digiampietri et al. 2005 tentam provar e desenvolver um modelo de framework
padrao para resolver os problemas de aplicagoes de bioinformatica, e espera alcangar um
framework que seja capaz de especificar workflows através de web services e que seja capaz
de armazenar essa especificacao; de descobrir, de maneira semantica, servigos e workflows
de interesse especifico; de gerenciar a execucao do workflow via orquestra de servigos; e
que possa auditar a execucao do fluxo.

Os autores identificaram dois principais tipos de frameworks para projetos de bi-
oinformatica. O primeiro consiste em um framework adaptativo, ou seja, para cada novo
projeto, o framework deve ser alterado de acordo com as especificacoes do projeto. O se-
gundo é formado por componentes basicos e, para cada novo projeto, deve se utilizar uma
série de componentes especificos, facilitando a configuracao. A arquitetura do modelo
possui varios médulos: Interface do usudrio, mecanica do workflow, design do workflow,
aplicagoes que solicitam servigo, servico de descoberta, dentre outros. O reuso de compo-
nentes e softwares pode ter seu uso e implementacao observados através da estruturacao
dos workflows e frameworks gerenciadores de workflows.

Por fim, foi estudado o artigo de Ogasawara et al. 2011. O artigo fala a respeito
de um modelo algébrico de execucao de atividades paralelas em um workflow cientifico
através de um escalonador personalizado, capaz de gerar uma estratégia de execucao
de acordo com os parametros definidos. Quatro dessa estratégias foram estudadas e
analisadas, e nao se pode definir uma estratégia especifica como a melhor entre as outras,
pois o comportamento de cada execucao varia em workflows distintos, ilustrando o quao
dificil é, para os cientistas, determinar uma estratégia eficiente de execucao paralela. As
estratégias analisadas para operacoes de dados sao divididas entre dinamicas e estaticas,
e as dinamicas se sobressaem em performance e reducao de tempo em relacao as estaticas.

O fragmento do workflow é alocado previamente no modelo estético, e sob demanda, no
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dinamico, o que interfere diretamente na eficiéncia de ambos. Analisando os casos de
estudos realizados, a diferenga na eficiéncia pode divergir de acordo com a informacao
processada no workflow: o tempo de execugao pode até ser estimado, mas é imensuravel
na pratica.

A relacao entre reuso de dados e workflows é que o processo de funcionamento
de um médulo (software), imerso em um workflow, pode requisitar, como entrada, um
arquivo simples ou gerado por um processamento prévio. O reuso de dados consiste em
reutilizar informacao durante um fluxo de processamentos, por necessidade do préprio
funcionamento do fluxo, ou por questoes diferentes, como melhoria no desempenho, me-
lhoria na segurancga, etc. A variagao ocorre de acordo com necessidade que se tem de
reutilizar dados. No caso do MHOLIine, o reuso é necessario para garantir a recuperagao
daquilo que, por padrao, era deletado por invalidez (delegao necesséria, de acordo com o
problema abordado). Em outro tipo de situacao, por exemplo, o reuso de dados é garantia
de economia de recursos ou de tempo em um processo de producao.

Como um médulo pertencente a um workflow pode necessitar um arquivo de
entrada, ele também pode necessitar que seja reutilizado dados processados em etapas
anteriores, frisando a relagao entre os termos estudados e a importancia da proveniéncia
dos dados, considerando um workflow cientifico da area da bioinformatica a ser estudado,

no caso, o MHOLIline.



18

3 MHOLIline

O MHOLIine é uma plataforma criada por varios desenvolvedores da &area de bioin-
formética cuja finalidade é a obtencao rapida e precisa de modelos tridimensionais (3D)
de proteinas através de métodos computacionais, auxiliando todos os pesquisadores e
bidlogos dessa area. A plataforma se mostra necessaria uma vez que a escolha da deter-
minacao experimental (método ndo computacional) como método de predigao de estrutura
proteica, ainda que seja a melhor maneira de se obter esse resultado, nao é suficiente,
devido a sua lentidao e, em alguns casos, por nao conseguir alcancar resultado algum

(Capriles et al. 2010).

3.1 Bases teoricas

Uma proteina pode ser modelada utilizando alguns métodos, que dependem ou nao de
estruturas moldes. Exemplos de como a modelagem comparativa e predicao de enovela-
mento (threading), que dependem de estrutura molde, ou predigao por primeiros principios
(ab initio), também chamado de “livre de molde”, sao métodos computacionais para
predicao de estruturas 3D de proteinas. Outros métodos, como difracao de Raios X (RX)
e Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), sao métodos experimentais usados para de-
terminar a estrutura 3D de proteinas que podem ser usadas como moldes nos métodos
computacionais.(CAPRILES et al. 2014)

O MHOLlIine utiliza a modelagem comparativa para a obtencao de modelos 3D de
proteinas. Essa técnica consiste em construir um modelo de uma sequéncia de proteinas a
partir de um molde “estruturalmente semelhante”, dito homdélogo. Uma identificacao de
proteina de referéncia é feita apds um alinhamento entre a estrutura alvo e as proteinas re-
solvidas experimentalmente e depositadas em bancos de dados, e essas serao referenciadas
nao apenas pela similaridade, mas pelo seu grau de identidade, o tamanho da cobertura
da sequéncia e a quantidade de gaps. Apds esse processo, a decisao de quais moldes serao

usados leva em consideracao fatores como:
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(i) A familia de proteinas a qual o molde e a proteina alvo pertencem;

(ii) Quantidade ou semelhangas nas fungoes correlacionadas entre elas;

(iii) Se as estruturas das moléculas candidatas a molde possuem alto grau de
identidade (Capriles et al. 2010).

Uma vez decidido quais moldes serao utilizados, um alinhamento global é feito
entre toda a sequéncia da estrutura alvo e dos moldes, gerando modelos 3D da proteina
escolhida. Em alguns casos, nao é possivel encontrar um molde satisfatorio para a proteina
alvo como um todo, portanto, para esta parte da proteina outras abordagens devem ser
feitas, como o uso de outras técnicas de modelagem de proteinas. Ao final da monta-
gem da proteina, é necessario que se faga a validagdo do modelo, através de softwares
avaliadores como o Procheck, Molprobity, Verify3D, dentre outros. Apds esta etapa de
validagao do modelo, caso os resultados estejam insatisfatorios, deve-se retornar ao passo
de selecao e alinhamento dos moldes com o modelo para que haja uma melhoria no modelo
final.(CAPRILES et al. 2014)

No momento da busca por moldes, se nao for encontrado alguma proteina que
possua um grau de identidade maior do que 25% com a estrutura alvo, o sistema nao
modelara essas proteinas, apontando no maximo possiveis moldes para serem usados em
técnicas como busca de enovelamento.

A escolha do modelo final pode ser feita através de funcoes filtros ou por inspecao
manual. O modelo serd analisado quanto a sua qualidade energética e conformacional,
analisando a estrutura quanto as violagoes espaciais que um residuo apresenta. Caso
o modelo nao obtenha um nivel satisfatério de qualidade, opta-se por realizar o refi-
namento do modelo, por exemplo, impondo restricoes ao algoritmo de construcao do

modelo.(CAPRILES et al. 2014)

3.2 Implementacao

De acordo com o Manual Técnico do MHOLIine 2.0 (Rossi et al. 2015), a plataforma

MHOLIine pode ser subdividida em trés partes:

e MHOLweb: parte responséavel pelo gerenciamento da plataforma através de interface
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web, feito a partir das linguagens PHP e Javascript, além de HTML e CSS;

e MHOLcore: parte responsavel pelo processamento de dados, gerando resultados e
os armazenando, tudo feito em um servidor MySQL. Utiliza-se Perl, ShellScript, C,

Python e JavaScript;

e MHOLdb: parte responsavel pelo controle do banco de dados usado no sistema.

Utiliza o SGBD MySQL.

3.3 O workflow

A plataforma MHOLIline segue um fluxo de trabalho (ver figura 3.3). O programa recebe
um arquivo .FASTA como entrada, descrito na secao 1.2 e realiza uma sequéncia de
processamentos em modulos distintos, de tal forma que a saida gerada em um modulo
pode servir de entrada para o outro (exemplo do BLAST em diante). Para identificar as
estruturas através de templates, o MHOLIine utiliza o algoritmo BLAST, que procura
estruturas 3D no Protein Data Bank (PDB). (Capriles et al. 2010)

O Protein Data Bank (http://www.wwpdb.org) é um repositério especifico da
discretizacao feita das informacoes acerca de uma proteina através de modelagens expe-
rimentais, que servem de base para alinhadores identificarem estruturas. Atualmente, O
PDB conta com mais de 140 mil estruturas homologadas (ver figura 3.5). Seu formato
de arquivo (.PDB) é padronizado desde 2012, e consiste em um texto onde cada linha
representa um record, estruturadas de forma organizada para conseguir descrever uma
proteina. Os tipos de records (gravagoes) sao:

- ATOM: record de coordenada atéomica (X,Y,Z ortogonal A) para dtomos em
residuos padronizados (aminodcidos e acidos nucleicos);

- HETATM: record de coordenada atomica (X,Y,Z ortogonal A) para atomos em
residuos nao padronizados (inibidores, cofatores, fons e solventes). A diferenca funcional
entre ele e o ATOM é que os residuos do HETATM, por padrao, nao sao conectados a
outros residuos;

- TER: delimitador do término de uma corrente de residuos, prevenindo que o

restante do arquivo seja ligado nela;
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- HELIX: indica a localizacao e o tipo da hélice da estrutura;

- SHEET: indica a localizacdo e o sentido de uma vertente da estrutura (em
relacdo a vertente anterior estabelecida);

- SSBOND: define as ligagoes covalente disulfidicas entre os residuos de cysteina.

A seguir, um exemplo de arquivo .PDB. A linha CONECT realiza semelhante

funcao ao SSBOND, e tal imprevisto se deve as diversas padronizagoes existentes.

COMPND UNNAMED

AUTHOR GENERATED BY EXAMPLE

ATOM N ALAA 1 0.000 0.000 0.000 1.00 0.00
ATOM CA ALAA 1 1.456 0.000 0.000 1.00 0.00
ATOM C ALAA 1 1.930 0.000 1.463 1.00 0.00
ATOM 0O ALAA 1 1.160 0.000 2.421 1.00 0.00

ATOM
ATOM

HA ALAA 1 1.799 -0.926 -0.476 1.00 0.00
CB ALAA 1 2.010 1.208 -0.746 1.00 0.00
ATOM 1HB ALAA 1 1.657 1.230 -1.782 1.00 0.00
ATOM ZHBALAA 1 1.695 2.143 -0.268 1.00 0.00
CONECT 1 2 3 4 5

CONECT 2 & 7 8 9

TER

1 N
2 C
3 C
4 O
ATOM 5 HN ALAA 1 -0.495 0.091 0.883 1.00 0.00 H
b H
7 C
8 H
9 H

Figura 3.1: Contetddo de um arquivo de formato *.PDB

Apés selegao das estruturas no PDB, o algoritmo BATS (Blast Automatic Tar-
geting for Structures) é utilizado para dividir as sequéncias em grupos (GO, G1, G2 e
G3). As estruturas de GO sao as que nao puderam ser alinhadas, e as de G1 sdo as que
possuem baixo valor de identidade e nao podem ser modeladas, mas podem ser envia-
das para plataformas de predicao ab intio, por exemplo. Entretanto, as estruturas de
G3 possuem um baixo valor de identidade, mas por serem estruturas conhecidas, po-
dem ser resolvidas em alguma outra plataforma que realiza métodos nao comparativos
(threading ou ab initio). Por fim, as estruturas de G2 sdo as que possuem alta taxa de
identidade, e sao as escolhidas para continuarem no processo de modelagem comparativa.
(Capriles et al. 2010)

Apoés essa selecao, sao aplicados filtros nas estruturas selecionadas para que se-
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jam reavaliadas por nivel qualitativo, determinados pela ferramenta Filters. Apos essa
avaliagao, 0o ECNGet possui a funcao de classificar as enzimas pelo nimero EC (Enzyme
Commission). Essa classificacao é importante para entendermos o funcionamento de uma
proteina com funcao de enzima. Paralelamente, a ferramenta Modeller realiza a criagao
da estrutura tridimensional da proteina alvo com os melhores moldes selecionados pelo
BATS (e Filters). Uma vez construidos os modelos, o programa Procheck os avalia
quanto suas qualidades estereoquimicas. Adicionalmente, a plataforma conta com o pro-
grama HMMTOP, que identifica regides de transmembranas. Seu uso é complementar,
nao interfere nos resultados do workflow. (Capriles et al. 2010) H& outros médulos com-
plementares que, apesar de diferentes, realizam funcoes semelhantes, como exemplo, a
relacao entre HMMTOP e o TMHMM.

A figura 3.2 representa a exibicao do resultado de um job finalizado, denominado
JOBNOVO3. Os icones coloridos sao os médulos executados e finalizados durante o fluxo,
e cada resultado individual pode ser acessado separadamente. A legenda dos icones estd

descrita na imagem, bem como na pagina web da plataforma.
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Figura 3.2: Exibicao de um job na pégina de resultados.

Referente ao MHOLIine, esse trabalho propoe a criacao de uma ferramenta ca-
paz de reinserir, no banco de dados do workflow, a copia exata de um job (em formato
.TAR.GZ), que hipoteticamente ja deixou de existir por ter seu prazo de validade expirado.
Assim, o usudrio podera salvar seu trabalho e, a qualquer momento, inseri-lo novamente
no MHOLIline para realizar os refinamentos necessarios ou usufruir de qualquer ferramenta
que venha a ser implantada ao workflow, de uso pés-geracao do job.

Para cada médulo de execucao do workflow, um resultado é gerado e pode servir
de entrada para a execucao de outro modulo, dado a necessidade determinada pelo usuério
e os modulos de execucao selecionados para processamento. Os resultados de um modulo
especifico sao salvos no banco de dados, em uma tabela referente a esse médulo, e também
em forma de arquivo, a ser interpretado por algum programa ou legivel pelo usuario. A
figura 3.3 representa o Workflow em sua versao atual, exemplificando os médulos e o fluxo

ao qual estao inseridos. (Rossi 2017)
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1ME4 - High resolution Crystal Structure Analysis Of Cruzain non-covalently Bound To A Hydroxymethyl Ketone Inhibitor (1)

Figura 3.4: Exibicao do modelo 3D da proteina 1MEA4.
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4 Material e Métodos

4.1 Desenvolvimento

O desenvolvimento do trabalho foi realizado em um servidor local de testes (Ubuntu
14.04), configurado de forma semelhante ao servidor de produgao do MHOLIine no LNCC.
Durante esse periodo, o conteido do workflow foi analisado, tanto os cédigos programados
quanto as configuracoes predefinidas nos arquivos do SGBD e do sistema operacional. Foi
necessario a execugao fiel do Manual Técnico do MHOLIline (Rossi et al. 2015), principal-
mente na instalacao de bibliotecas e pacotes, necessarios para execucao dos modulos do
MHOLIline.

Para a criacdo do sistema de reuso de dados (objetivo principal deste trabalho),
foi necessario uma readaptacao na forma que o job é gerado inserindo nele, anterior-
mente a etapa de geragao do TAR.GZ, metadados a fim de auxiliar a ferramenta em seu
processamento. Sem esses metadados, o servidor nao consegue recuperar as informacgoes
necessarias no momento de exibicao dos resultados do job, restando apenas os arquivos
isolados no diretério ao qual ele é armazenado por padrao. Isso se faz necessario porque
as tuplas referentes aos IDs dos jobs sao deletadas, juntamente com os arquivos. Assim,
foi desenvolvido em PERL (no arquivo mbholline.pl), durante o processo de criagdo do
job, todo o procedimento para realizar as instrugoes de SELECT no MHOLdb de todos
os dados necessarios para recuperacao e registro, gerando o arquivo metadata referente a
tabela contendo os valores das tuplas selecionadas.

O padrao adotado para os arquivos metadados foi estabelecido de forma seme-

lhante ao CSV, ou seja:

e A tabela no BD a ser manipulada estd descrita no nome do arquivo metadado;
e Virgulas sao usadas como delimitadores;

e Primeira delimitacao: id da tabela;
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e Segunda até N-ésima delimitagao: valorl, valor2, [...], valor n;
e Quebra de linha com contetido seguinte representa uma nova coluna a ser inserida.

e Quebra de linha sem contetddo seguinte representa o fim do arquivo.

Para cada tabela cujas informacoes necessitam ser recuperadas, foi criado um
arquivo metadado diferente. Como hé uma ordenagao necessaria dos valores a serem
inseridos e extraidos nas tabelas do MHOLdb, os metadados também foram desenvolvidos
de forma a garantir essa ordem. Durante a criacao do metadado referente a um job, as
tuplas selecionadas sao discretas e inseridas de forma ordenada no arquivo, e durante a
sua replicacao no MHOLdb, as informacoes também sao reinseridas em ordem.

Além disso, durante a exibicao dos resultados dos jobs, uma funcao desenvol-
vida (SHAVerify) entra em funcionamento sempre que o job estiver pronto para download.
Tal fungao é responsavel por inserir, em uma nova tabela criada (upload_targz), o hash
(SHA512) gerado pelo arquivo .TAR.GZ, garantindo que apenas esse arquivo, exatamente
da forma como ele estd, sem qualquer modificagao, possa ser inserido novamente no sis-
tema pela ferramenta de upload, para que o job seja revalidado. O SHA512 (Secure Hash
Algorithm512) é uma vertente do algoritmo SHA-2, desenvolvido pela NSA (National Se-
curity Agency), e pode ser utilizado para, por exemplo e ndao somente a isso, garantir a
autenticidade de um dado. A versao 512 foi escolhida devido ao seu grau de seguranca e
sua menor taxa de colisoes, em comparagao com as demais versoes.

A figura 4.1 foi retirada do artigo “Throughput and Efficiency Analysis of Unrol-
led Hardware Architectures for the SHA-512 Hash Algorithm” (Algredo-Badillo et al. 2012)
e retrata as caracteristicas do SHA-1 e da familia de algoritmos do SHA-2 (256, 384 ¢

512), o que ird determinar a eficiéncia de cada vertente desse algoritmo.
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Algorithm SHA-1 SHA-256 SHA-384 SHA-512
Message size < 264 < 204 < 2128 < 2128
Block size 512 512 1024 1024
Word size 32 32 64 64
Message digest size 160 256 384 512
Security 80 128 192 256

Figura 4.1: Tabela de caracteristicas especificas de cada algoritmo SHA

A ferramenta de reuso de dados foi desenvolvida para que o o job possa ser revali-
dado por mais 15 dias no sistema, sendo possivel utiliza-lo em alguma ferramenta na etapa
posterior a execucao dos médulos principais do MHOLIine. O arquivo é submetido a um
upload na pagina de reuso de dados, que estd acessivel apenas para usudrios cadastrados,
e deve estar em formato valido (.TAR.GZ). Tal verificagdo é desnecessdria, uma vez que
o hash garante a unicidade do arquivo, no entanto, possui a finalidade de evitar consultas
desnecessarias ao BD.

Na sequeéncia, é comparado o hash salvo durante a formacao do job no processa-
mento do arquivo .FASTA com o cédigo que foi gerado pelo upload do job, e quando os
cédigos sao iguais, significa que o job, salvo em arquivo .TAR.GZ, inserido na ferramenta
de reuso de dados, é o mesmo arquivo que, dali, foi copiado previamente (garantindo
a unicidade). Esse procedimento, denominado checksum, evita inser¢oes fraudulentas e
maliciosas, contribuindo de forma a minimizar as vulnerabilidades de se permitir o envio
de um arquivo do usudrio para o servidor. O sistema também trata o caso do usuério
submeter um arquivo idéntico ao que ja esta nele e ainda nao foi deletado, reportando um
erTo.

Ap6s o processo de validacao do arquivo inserido, os metadados sao executados
por um analisador de arquivos desenvolvido também para essa finalidade, que iré tratar
de guardar as informagoes novamente no banco de dados e modificar a data de validade do
job para mais 15 dias, a partir do momento que foi inserido. Esse analisador é responsavel
por realizar, no MHOLdD, as inser¢oes corretas e ordenadas das informagoes contidas nos

metadados (que sao os resultados ordenados de SELECTS referentes as tabelas a serem
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recuperadas).

Vale ressaltar que configuragoes do préprio PHP.ini no Ubuntu foram alteradas
do seu padrao, garantindo uma banda maior para o envio do arquivo a ser ressubmetido,
e que novos alertas de erro também foram estabelecidos. A representagao da ferramenta

de reuso de dados pode ser visualizada através do modelo criado (figura 4.2).

N
> nesenice L, (@)
arg Log off  \NGg®/

Usudrio cadastrado e devidamente logado
Possui acesso garantido & ferramenta de reupload

. Envia o arquiva
USI..IéI'IO para o cache da web
SHAS12
nao e
valido

Verifica
SHAR1Z
no BD

MHCLline
Database

Tratamento do
arquivo, validando-o
por mais 15 dias

SHAS12 e valido

Figura 4.2: Modelo representativo da ferramenta de reuso de dados

4.2 Algoritmos

Durante a fase de desenvolvimento, novas paginas e fungoes foram criadas e outras mo-
dificadas. A seguir, serdo listadas essas paginas e o que foi realizado de modificacao em

cada uma delas, de forma abstrata.

4.2.1 Moébdulo de execugcao do MHOLIine

1. Acrescentado no cédigo (etapa de formagao de arquivos e diretoérios):

- Definicao dos metadados para cada tabela a ser recuperada;

- Definicao da permissao para garantir que os metadados possam ser sobrescritos
pela funcao.

2. Acrescentado no cédigo (etapa de finalizacao do job):
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- Acessa o banco de dados;

- Define uma query selecionando as colunas de uma tabela X, que contém in-
formacoes necessarias para descrever algum médulo de execucao;

- Escreve os resultados obtidos pela query no metadado referente a tabela X.

Define-se X como as colunas deletadas de uma tabela do MHOLdb durante o

processo de delegao de um job (as informagoes a serem recuperadas).

4.2.2 Pagina de exibicao de resultados dos jobs

1. Modificado no cédigo (etapa de liberagao do download):

- Verifica se o download dos jobs de um usuario esta disponivel;

- Se estiver, executar a funcao “SHAVerify”.

2. Acrescentada a fungao “SHAVerify”:

- Gera uma hash do arquivo .TAR.GZ em questao;

- Verifica a existéncia desse hash na tabela criada “upload_targz, e caso o hash de
um mesmo job for modificado, acrescenta o novo hash na tabela (pois o job foi modificado

em alguma etapa posterior a finalizagao da execugao dos médulos iniciais).

4.2.3 Script da ferramenta de reuso de dados

1. Na pagina criada e denominada “Reupload”, o script é executado pela action do botao
de envio do arquivo .TAR.GZ:

- Verifica se o inputbox esta preenchido, ou reporta erro e encerra o script;

- Verifica se o arquivo esta no formato correto (TAR.GZ), ou reporta erro e encerra
o script;

- Verifica se ainda ha um job ativo de mesmo nome do arquivo enviado, encerrando
o algoritmo e alertando o usudrio que o envio desse job é desnecessario, caso ja exista um
igual no sistema;

- Verifica se o arquivo gera algum hash contido na tabela upload_targz;

- Se nao encontrar hash igual, reportar erro e encerra o script;

- Se encontrar, ele busca os metadados no arquivo recém enviado, os insere em

suas respectivas tabelas e atualiza a validade do arquivo para mais 15 dias, revalidando o
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job.
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5 Resultados e Discussao

5.1 Apresentacao do resultado

A pégina de reuso de dados foi criada de forma a atender os objetivos do trabalho (ver
figura 5.1) e inserida no workflow. E garantido acesso a ferramenta de reupload apenas
usuarios cadastrados. O algoritmo se mostrou eficiente nos testes realizados em servidor
local, e o sistema foi forcado a realizar varios uploads diferentes para testar a funciona-
lidade das ferramentas de verificacao, que se mostraram consistentes em seus resultados:
foram submetidos arquivos de formatos diferentes para garantir que a ferramenta valide

apenas arquivos com a extensao .TAR.GZ. e garanta a unicidade pelo hash.

MHOILline

* HEW JOB SUBMISSION MANUAL TUTORIAL TEAM CONTACTUS FAQ REUPLOAD "-]
Helle, Admin
Mew Job Reupload Administrator Georiew
Permission: Administraior
Reupload do JOB ("TAR.GZ). | prowse.. | Mo fle sskecied. UPLOAD J Users In Standby: [E]
Server Slatus: -
& ALL USERS
= ALL JOBS
& STATISTICS
& ADMIN. TOOLS
My Resulte
- 3 )
& Standby: [ 1
£ Running: lz]
o Finighed: Lo
¥ Canceled: [ 1
A 'With Errors: | @

Ay T QCNPq Dravens s ) arfllon,

[ tane s e

Figura 5.1: Pagina de reupload executada no servidor de testes

O arquivo é inserido corretamente no seu diretério especifico, e a funcionalidade

dos algoritmos de criptografia SHA512 também foi garantida, uma vez que o mesmo
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arquivo (ou cépias exatas dele, sem qualquer modificacao) gera(m) o mesmo hash. Bastou
modificar o nome do arquivo compactado, ou qualquer conteido dentro dele, que o hash
gerado modificou, garantindo a unicidade do conteido inserido e excluindo possibilidades
de inser¢oes mal-intencionadas, com um arquivo (. TAR.GZ) modificado. Como o arquivo
somente é manipulado apos a etapa de verificacao do hash, garante-se que, pela ferramenta
de reuso de dados, nenhum tipo de arquivo (.TAR.GZ) que ja nao tenha sido criado pelo
MHOLIine sera ressubmetido.

Os metadados foram analisado e as informagoes pertinentes foram corretamente
inseridas no banco de dados do MHOLIline, revalidando o job por mais 15 dias. Dessa
forma, qualquer problema proveniente de limitacao de espaco em disco rigido pode ser
parcialmente solucionada com essa ferramenta, garantindo o reuso dos dados cujas origens
foram provadas. O usuario ativo no sistema podera reutilizar o seu projeto, desde que o
SHAb12 seja validado, ou seja, que os arquivos baixados e re-enviados sejam os mesmos.
No entanto, caso o usuario perca a sua conta, o job nao pode ser reaproveitado em outra
conta, pois a analise e o processamento de um arquivo ficam atrelados ao ID do usuério,
e uma mudanc¢a na forma como a informagao é processada e armazenada necessita de
ser estudada para tratar esse problema, a fim de causar o minimo de efeito negativo no
o sistema. Tomemos como exemplo a seguinte inser¢ao de dados no arquivo metadado,

referente a tabela “upload_fasta”:

e 198,897, “Nomearquivo”,0,1,1, “ACTGTGCTTATATCTA”

199,897, “Nomearquivo”,0,1,1,“ACTACTCTAGGAATCA”

200,897, “Nomearquivo”,0,1,1,“TCATTGCTATAGCTC”

201,897, “Nomearquivo”,0,1,1, “ACTGTGCTTATATCTA”

202,897, “Nomearquivo”,0,1,1, “ACTGTGCTACTGGACA”

203,897, “Nomearquivo2”,0,1,1, “ACTGGTTCCATATCTA”

204,897, “Nomearquivo2”,0,1,1,“AGTCTGCTTCTAGCTA”
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O campo 897, constantemente presente na segunda coluna, representa o identi-
ficador do usudario, exemplificando a forte dependéncia entre a visualizacao dos jobs e o
usuério ao qual pertence.

A ferramenta de reuso de dados foi desenvolvida, os dados foram validados du-
rante o processamento do upload, garantindo sua unicidade, e a ferramenta foi integrada
a versao atual de forma a minimizar possiveis efeitos negativos provenientes dessa inte-

gragao, atingindo, respectivamente, os trés objetivos especificados no trabalho.

5.2 Validacao do resultado

Durante o processo de desenvolvimento, testes foram necessarios para validar a robustez
do workflow, ou seja, garantir o pleno funcionamento do processo de execucao do arquivo
.FASTA e da exibicao de resultados dos jobs gerados. Adaptagoes para esse trabalho foram
feitas tanto no arquivo responsavel pela execucao dos modulos, quanto na estrutura web,
responsavel por fazer a mediacao entre o usuario e o sistema.

Primeiramente, foi testado se a ferramenta de reuso de dados realizava o upload de
forma correta (transferir o arquivo para o seu diretério especifico do sistema), verificando
as condigOes necessarias para isso. A condicao de verificar o hash foi a ultima a ser
testada, pois necessitava de uma estrutura maior de verificagdo (uma nova tabela, fungoes
responsaveis por manipular dados entre o BD e os arquivos do job).

O sistema s6 reconhece um job (e os seus respectivos resultados e status) quando
as informacoes referentes a ele puderem ser descritas pelas tabelas do MHOLdb, ou seja,
foi verificado que os arquivos resultados do job de nada valem se estiverem soltos no
sistema, sem que possam ser descritos por essas tabelas. A partir desse teste, constatou-
se a necessidade dos arquivos resubmetidos conterem as informagcoes necessarias a se-
rem recuperadas pelo MHOLdb. Isso foi solucionado com um manipulador de arquivo,
também desenvolvido e testado, que recuperasse as informacoes contidas nas tabelas do
MHOLdb, referentes ao job do usuario, e salvasse em um metadado, no préprio arquivo
final (.TAR.GZ).

Os manipuladores de arquivos foram validados analisando se o que era escrito no

metadado (gerado para esse propdsito na etapa de definigdo de pastas e arquivos-base)
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era exatamente as informacgoes contidas em uma tabela especifica a ser recuperada futu-
ramente. A outra parte da manipulagao (responsavel por inserir de volta, no MHOLdD,
a informagcao recuperada) foi validada por inserir de volta, com sucesso, as tuplas que
haviam sido deletadas pelo sistema, tornando o job visivel na pagina “results.php” (figura
3.2).

A validacao das fungoes criadas para tratar a situacao dos hashs foi realizada,
tanto modificando o nome do arquivo, quanto modificando algum contetido dentro do ar-
quivo (especificamente, uma letra foi removida de um texto resultado de um alinhamento),
e em ambos os casos, o hash gerado era diferente. A validagao da identidade entre hahs
(checksum) acaba por ser o préprio funcionamento correto da ferramenta, permitindo a
visualizacao de um job que havia sido deletado e atendendo os objetivos do trabalho. Ela
foi realizada com a ferramenta em seus estagios finais, submetendo um arquivo .FASTA
e selecionando médulos arbitrarios para serem executados.

Apés aguardar o término do workflow, um download do job é realizado (cépia
do arquivo, do server side para o client side). A delegao do arquivo no sistema é feita e
esse mesmo arquivo, salvo em qualquer outro diretorio, é submetido de volta ao MHOL-
line pela ferramenta de reuso de dados com sucesso (client side para server side) e, em
contrapartida, um outro arquivo, de contetido modificado (caracter removido de um dos
arquivos-texto), é enviado e rejeitado por nao conseguir encontrar um hash compativel.
Isso se deve ao efeito Avalanche (Moldovyan e Moldovyan 2007), onde uma simples mo-
dificacao em um BIT de um arquivo desencadeia um novo hash para esse arquivo, com-
pletamente distinto do antigo. Nos casos em que o job nao era deletado, a tentativa de
upload (independente da cdpia ser ou nao a exata) também fracassava, de acordo com o

que foi programado.
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5.3 Discussao

O workflow MHOLIline possui uma forte dependéncia entre o MHOLcore, o MHOLweb
e o MHOLdB. Uma hipotética falha ocasionada da interacao do Web ou do Core com
o DB (insuficiéncia das informacgoes salvas no BD referente a um job) pode gerar um
job falho que, ao ser explorado em outras ferramentas de uso posterior a conclusao dos
modulos de execucao do FASTA, procedera com mais erros e de forma inconsistente. Foi
necessario rever, para cada simples modificacao na estrutura do cédigo do MHOLweb
ou do MHOLIline, as consequéncias geradas na execucao do fluxo e da amostragem dos
resultados.

De acordo com os materiais de estudo desse trabalho, as informagoes sao mais bem
aproveitadas se estiverem dispostas para uso de forma organizada e interpretavel, entao,
no caso de um workflow, é extremamente recomendado possuir um modelo descritivo de
suas funcionalidades e limitagoes, nao sé para o uso rotineiro da ferramenta, mas para
nortear-se durante o desenvolvimento de novos médulos. A ferramenta de reuso de dados
exerce o papel de recuperar tudo aquilo que é necessario para exibicao e posterior validacao
do job, mas sem uma descri¢ao clara do workflow ou sem garantia do entendimento da
execucao dos médulos, bem como suas respectivas entradas e saidas, o desenvolvedor pode
encontrar dificuldades para recuperar todas as informacoes que forem necessarias.

Além de haver apenas essa interacao entre os mdédulos, o MHOLIline possui uma
forte dependéncia do sistema operacional ao qual ele estd funcionando, no caso, o Ubuntu
14.04. Durante o processamento de um job, diversos comandos em ShellScript sao executa-
dos para definicao de diretorios, arquivos e permissoes. A execucao correta das aplicagoes
do MHOLIline também dependem que uma lista vasta de bibliotecas esteja instalada e
que essas bibliotecas estejam atuantes e acessiveis no sistema. Vale salientar que a falta
de alguma dessas bibliotecas pode acarretar em falhas nos mddulos e o workflow nao

funcionara corretamente, ou nao funcionara.
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6 Conclusoes e Perspectivas Futuras

A computacao contribui de forma a facilitar o processo de discretizacao das informagoes
obtidas por modelagens experimentais, armazena-las em bancos de dados e, nao menos
importante, interpretd-las e processa-las da maneira que mais convir ao usudrio, sob a
perspectiva analitica de quem compreende a biologia profundamente.

Na situagao do workflow MHOLIline, foi necessario gerar uma informagao no pro-
cesso de formacao do job que servia de base para retro-alimentar o banco de dados, caso o
arquivo seja submetido a ferramenta de reuso de dados e revalidado por um novo periodo.
Portanto, durante esse processo, nao ha defini¢ao ou criacao de nenhuma nova informacgao
relevante aos resultados do job em si, apenas para uso e manutencao do workflow, garan-
tindo que nenhum resultado seja modificado nesse processo.

Assegurando essa integridade do arquivo, e considerando um caso hipotético de
um novo modulo ser adicionado durante o processo de execugao do arquivo .FASTA,
bastaria recuperar toda a informacao que fosse deletada durante o processo de delecao
do job, e uma adaptacao no coédigo seria necessaria para assegurar que todas as novas
informagoes sejam inseridas no banco de dados.

Cada médulo age de forma independente (com excegao dos filtros, que necessitam
como entrada, a saida da execugao de outro médulo), mas é exigido uma sincronia entre
o que esta sendo desenvolvido e o que ja é funcional no sistema, e caso o fluxo nao seja
seguido a risca, qualquer arquivo resultado de um suposto médulo novo nao sera incluido
na elaboracao do .TAR.GZ, permanecendo somente no sistema. Se essas informagoes nao
puderem ser descritas, recuperadas ou se nao estiverem atualizadas na pasta antes do
processo de criacao do .TAR.GZ e da geracao do hash de validade, havera divergéncia
entre o arquivo do job original que havia no sistema e do disponivel para download.
Resumidamente, o usudrio teria acesso ao resultado final, mas s6 iria ter a oportunidade
de recuperar o arquivo do resultado gerado precipitadamente, o que é uma falha.

Para garantir o pleno funcionamento do verificador de hash, sempre que o job

concluido for modificado, um novo hash é gerado, permitindo ao usudrio restaurar o seu
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job a partir de qualquer ponto durante as etapas de refinamento.

A ferramenta de reuso de dados trabalha com as selecoes e insercoes corretas,
dado a atual estrutura do workflow. Qualquer mudanca na forma como o job é gerado,
lido e armazenado, deve ser levada em consideragao. Se novas informagoes necessitam de
ser recuperadas, a ferramenta deve ser adaptada a tratar esse novo tipo de situacao. Caso
contrario, a visualizacao do job pode ocorrer de forma divergente do arquivo original, ou
pode nem mesmo ocorrer.

Com a conclusao desse trabalho, é estimado que em breve, a ferramenta de reuso
de dados seja capaz de criptografar o arquivo metadado gerado para que oculte toda
a informagao explicita, desnecessaria ao conhecimento do usuario comum, e consiga in-
terpreta-la no momento de revalidacao do job. Além disso, levantou-se a questao da
possibilidade de usuérios distintos poderem revalidar um mesmo job, se a modificagao ne-
cessaria para que isso acontega é vidvel ou nao, e se compromete a seguranga e a robustez
do sistema em sua atual versao.

Existem outros complementos para o workflow que ainda estao sendo desenvol-
vidos na segunda versdao do MHOLIline. Além desses complementos, os moédulos estao
sendo atualizados, a seguranca do sistema esta sendo melhorada e uma nova interface
estd sendo criada, melhorando a relacao entre a area da bioinforméatica e o usuario ainda

nao familiarizado com essa area (REIS et al. 2016).



BIBLIOGRAFIA 39

Bibliografia

Algredo-Badillo et al. 2012 ALGREDO-BADILLO, I. et al. Throughput and efficiency
analysis of unrolled hardware architectures for the sha-512 hash algorithm. In: IEEE.
VLSI (ISVLSI), 2012 IEEE Computer Society Annual Symposium on. [S.1.], 2012. p.
63-68.

Barns e Bollinger 1991 BARNS, B. H.; BOLLINGER, T. B. Making reuse cost—effective.
IEEFE software, v. 8, n. 1, p. 13-24, 1991.

Boeckmann et al. 2003 BOECKMANN, B. et al. The swiss-prot protein knowledgebase
and its supplement trembl in 2003. Nucleic acids research, Oxford University Press,
v. 31, n. 1, p. 365-370, 2003.

Buneman, Khanna e Tan 2000  BUNEMAN, P.; KHANNA, S.; TAN, W.-C. Fst tcs
2000: Foundations of software technology and theoretical computer science. Springer
Berlin Heidelberg, Berlin, Germany, 2000.

Capriles et al. 2010 CAPRILES, P. V. et al. Structural modelling and comparative
analysis of homologous, analogous and specific proteins from trypanosoma cruzi versus
homo sapiens: putative drug targets for chagas’ disease treatment. BMC' genomics,
BioMed Central, v. 11, n. 1, p. 610, 2010.

Capriles et al. 2010 CAPRILES, P. V. S. Z. et al. Structural modelling and
comparative analysis of homologous, analogous and specific proteins from trypanosoma
cruzi versus homo sapiens: putative drug targets for chagasélisease treatment.

BMC Genomics, v. 11, n. 1, p. 610, 2010. ISSN 1471-2164. Disponivel em:
(http://dx.doi.org/10.1186/1471-2164-11-610).

CAPRILES et al. 2014 CAPRILES, P. V. S. Z. et al. Bioinformatica: Da biologia a
flexibilidade molecular. SBBq, Sao Paulo - Brasil, 2014. Pages 148 - 171.

Deelman et al. 2009 DEELMAN, E. et al. Workflows and e-science: An overview
of workflow system features and capabilities. Future Generation Computer Systems,
Elsevier, v. 25, n. 5, p. 528-540, 2009.

Digiampietri et al. 2005 DIGIAMPIETRI, L. A. et al. A framework based on web
service orchestration for bioinformatics workflow management. Genetics and molecular
research: GMR, 2005.

Fienberg et al. 1985 FIENBERG, S. E. et al. Sharing research data. [S.1.]: National
Academies, 1985.

Hollingsworth e Hampshire 1995 HOLLINGSWORTH, D.; HAMPSHIRE, U. Workflow
management coalition: The workflow reference model. Document Number TCO0-1003,
Document Status, v. 19, 1995.

Ludéscher et al. 2006 LUDASCHER, B. et al. Scientific workflow management and the
kepler system. Concurrency and Computation: Practice and Experience, Wiley Online
Library, v. 18, n. 10, p. 1039-1065, 2006.



BIBLIOGRAFIA 40

Moldovyan e Moldovyan 2007 MOLDOVYAN, N.; MOLDOVYAN, A. Innovative
cryptography. Charles River Media, Thomson learning Inc, Boston - Massachusetts,
2007.

Ogasawara et al. 2011 OGASAWARA, E. et al. An algebraic approach for data-centric
scientific workflows. Proc. of VLDB Endowment, v. 4, n. 12, p. 1328-1339, 2011.

Piwowar e Vision 2013 PIWOWAR, H. A.; VISION, T. J. Data reuse and the open
data citation advantage. PeerJ, PeerJ Inc., v. 1, p. €175, 2013.

Prodigious brand logistics PRODIGIOUS brand logistics. Web page: (http:
//prodigious.com/our_services/prodigiouscloud/) - Accessed on 22/08/2018.

Prosdocimi et al. 2002 PROSDOCIMI, F. et al. Bioinformética: manual do usuario.
Biotecnologia Ciéncia e Desenvolvimento, v. 29, p. 12-25, 2002.

Reis et al. 2016 REIS, V. et al. Xi jornada de iniciacao cientifica e tecnolégica - livro de
resumos. Laboratério Nacional de Computacao Cientifica, Petrépolis - Brasil, 2016.

REIS et al. 2016 REIS, V. et al. Xi jornada de iniciagao cientifica e tecnologica - livro
de resumos. Laboratorio Nacional de Computagao Cientifica, Petrépolis - Brasil, 2016.
Page 47.

Rossi 2017 ROSSI, A. D. Refinamento manual e automatico de modelos tridimensionais
de proteinas para o workflow cientifico mholline. Universidade Federal de Juiz de Fora,
2017.

Rossi et al. 2015 ROSSI, A. D. et al. Manual Técnico MHOLline 2.0. [S.1.], 2015. Page
2 - Manual nao publicado.

Verli 2014 VERLI, H. Bioinformatica: Da biologia a flexibilidade molecular. SBBq, Sao
Paulo - Brasil, 2014. Pages 2-3.

White et al. 2013 WHITE, E. P. et al. Nine simple ways to make it easier to (re) use
your data. Ideas in Ecology and Evolution, v. 6, n. 2, 2013.



