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RESUMO

Diversas técnicas e programas computacionais auxiliam o estudo da estrutura
dos genomas. Por meio da bioinformatica é possivel realizar a identificacdo de
proteinas, andlises de imagens, de localizagdo, funcdo e interacdo. O uso da
tecnologia além de proporcionar economia para as empresas, aumenta a
confiabilidade e assegura registros dos resultados, reduz o tempo do processamento
de dados e diminui a taxa de erros. Este trabalho teve como objetivo desenvolver uma
plataforma web, a EMGPA(nome decorrente da letra inicial de cada programa), na
linguagem Php para integracao dos softwares Emboss, Modeller, Pipegen, Autodock
e Gramm, organizando grandes extensdes de dados que sdo gerados em pesquisas
de maneira simplificada e acessivel, possibilitando a andlise por um maior nimero
possivel de cientistas. A utilizacdo da plataforma web de integragdo permite um
melhor gerenciamento das informacdes de pesquisas, otimizando o tempo e obtendo

maior produtividade.

Palavras-Chave: Plataforma web, integracdo de softwares, gendmica,

protedmica, bioinformatica.



ABSTRACT

Several techniques and computational programs help to study the structure of
genomes. Through bioinformatics it is possible to perform protein identification, image
analysis, location, function and interaction. Besides, the use of technology to provide
economy for businesses, increases reliability and ensures records of results, reduces
data processing time and reduces error rate. This project aims to develop a web
platform, an EMPGA(succinct name of the initial letter of each program), in the PhP
language for integration of Emboss, Modeller, Pipegen, Autodock and Gramm software
organizing large extensions of data that are generated in researches in a simplified
and accessible way and enabling the analysis by as many scientists as possible. The
use of the integration web platform allows a better management of the search
information, optimizing the time and obtaining greater productivity.

Keywords: Web platform, software integration, genomics, proteomics,

bioinformatics.
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1. INTRODUCAO

Cada organismo apresenta individualidades, essas caracteristicas podem ser
determinadas quando analisamos suas sequéncias genOmicas. Os estudos do
sequenciamento gendmico iniciaram-se em 1995, quando a bactéria Haemophilus
influenzae teve seu genoma sequenciado pela estratégia de sequenciamento
gendmico completo por fragmentos aleatérios de DNA, realizado por um grupo de
pesquisadores TIRG (The Institute for Genomic Research — O Instituto de Pesquisa
gendmica) nos Estados Unidos (FLEISCHMANN et al., 1995).

Estes estudos de sequenciamento desenvolveram-se rapidamente e
atualmente encontram-se disponiveis as sequéncias de genes de organismos inteiros,
como plantas, animais e até mesmo o genoma humano. A Gendmica consiste na
ciéncia que estuda o conjunto de todo o DNA de um organismo (genoma). Um dos
enfoques da pesquisa genbmica € a construcdo de mapas detalhados de
cromossomos (SNUSTAD; SIMONS, 2001).

Desde que Gregor Mendel realizou o experimento utilizando ervilhas e definiu
0S primeiros conceitos na genética, porém passou mais de um século para que 0s
primeiros genomas viessem a ser sequenciados (SANGER et al., 1977).

Com a corrida pelo genoma humano no final da década de noventa e comeco
do novo século (DAVIES, 2001), novas metodologias passaram a ser tracadas para a
producdo de sequéncias gendbmicas de forma ainda mais massiva do que utilizando
0os sequenciadores de eletroforese capilar baseados em dideoxinucleotideos
fluorescentes (BOYSEN et al., 1997).

Empresas biotecnoldgicas e mentes inovadoras rapidamente perceberam que
o0 surgimento de uma tecnologia de sequenciamento mais veloz certamente
proporcionaria um salto em nossa compreensao sobre os genomas de diferentes
organismos. (STEINDORFF, 2016).

Uma vez determinado o genoma, da-se inicio a protedmica, que é o estudo do
conjunto  de proteinas  produzidas por parte de um genoma. O
estudo protedmico visa a identificacdo do conjunto de proteinas sintetizadas por uma
determinada célula, tecido ou organismo durante um evento fisioldégico especifico

como diferenciacdo, resposta a drogas ou transformacéo em células cancerosas. Tal
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estudo permite também informacbes sobre a concentracdo protéica,
modificacdes pds-traducionais e eventos de splicing (PANDEY; MANN, 2000).

O proteoma determina as proteinas expressas em um genoma ou tecido,
enguanto o genoma indica a soma de todos os genes de um individuo, o proteoma
ndo é uma caracteristica variavel de um organismo. O proteoma altera com o estado
de desenvolvimento, do tecido ou mesmo sob as condi¢des nas quais o individuo se
encontra (GALDOS, 2009). Portanto, h4 muito mais proteinas no proteoma do que
genes no genoma, especialmente para eucariotos (ROCHA et al., 2005).

O estudo das proteinas nao abrange apenas a soma dos produtos traduzidos a
partir das sequéncias gendmicas, mas inclui também proteinas resultantes de
processos pos-transcricionais e pés-traducionais, bem como complexos formados por
essas biomoléculas (AHRENS et al., 2010). Além de toda a complexidade envolvida
no proteoma, ele possui um perfil dindmico e que se altera de acordo com o status
fisiologico e as fases da diferenciacéo celular. Algumas estimativas sugerem que mais
de um milh&o de diferentes tipos de proteinas estédo presentes nas células, nos tecidos
e nos fluidos corporais em condi¢cdes e/ou momentos distintos (JENSEN et al., 2004).

O termo protedmica refere-se ao estudo do conjunto dessas moléculas, que
sdo responsaveis direta ou indiretamente pelo controle de todos ou quase todos 0s
processos bioldgicos. A protedmica estuda de forma descritiva e quantitativa desde o
conjunto de proteinas de uma organela subcelular até aquelas de um ecossistema,
suas variacdes na populacdo, mudancas em resposta a um ambiente ou decorrentes
do desenvolvimento normal ou alterado, e modificagdes e interagbes com outras
proteinas (VALLEDOR; JORRIN, 2011).

A protedmica pode ser dividida em trés areas principais: Microcaracterizacao
protéica para a identificacdo em larga escala de proteinas e suas modificacdes pos-
traducionais; determina a diferenca para a comparacao dos niveis de proteina com
aplicagdo potencial em uma ampla faixa de doencgas; e estudos das interacdes
proteina-proteina utilizando técnicas tais como a Espectrometria de Massas
(PANDEY; MANN, 2000). A separacao de proteinas por técnicas bidimensionais como
ponto isoelétrico seguido de eletroforese em gel de poliacrilamida (mapeamento
proteico) € um meétodo que tem apresentado caracteristicas marcantes, pois
apresentam alto poder de resolugao e boa reprodutibilidade quando sao usados para
separar solu¢cdes complexas de proteina, assim como extratos de plantas ou soro

humano (KLOSE, 1975). Atualmente a eletroforese bidimensional (2D) € a principal
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técnica de separacdo de proteinas utilizada antes da aplicagdo da amostra no
espectrometro de massas.

Sua vantagem em relacdo a outras tecnologias é a capacidade de separar com
alta resolucdo um grande numero de proteinas de uma amostra complexa e a
possibilidade de se fazer andlise de expressao génica por meio de comparacao dos
padrdes proteicos (QUALTIERI et al., 2007; SIZOVA et al., 2007). Para separacgéo de
proteinas por eletroforese uni (1-DE) e bidimensional (2-DE), deve se isolar as
moléculas de materiais bioldgicos, tais como tecidos e fluidos corporais. Para a
obtencdo de bons resultados é fundamental a extracdo adequada de proteinas. Em
funcdo da variedade de tipos e origens de amostras bioldgicas, o procedimento de
extracdo necessita de otimizacdo individual. Na maioria dos casos, as proteinas
precisam ser solubilizadas, desagregadas, desnaturadas e submetidas a tratamento
com agentes redutores de pontes dissulfeto (MARQUI et al., 2006).

A preparacao apropriada das amostras é essencial para obter bons resultados
nos estudos da protedmica. O melhor método de extracdo, precipitacdo e
solubilizac&o das proteinas varia de uma amostra para outra e devera ser estabelecido
para cada caso em particular (RABILLOUD, 1996; CORTHALS et al., 2000; STULTS;
ARNOTT, 2005; GORG et al., 2010; USAMI et al., 2007; GALDOS, 2009). A analise
das imagens do gel utilizando softwares especializados permite comparacdes de
multiplos géis e, através da interligacdo com bases de dados detalhadas do proteoma
na internet. Assim, por um processo de subtracdo, as diferencas (por exemplo,
presenca, auséncia, ou intensidade das proteinas) entre amostras sadias e doentes
podem ser reveladas (RIVEROS et al., 2010).

Diversas técnicas e programas computacionais auxiliam o estudo da estrutura
dos genomas. Por meio da bioinformatica é possivel realizar a identificacdo de
proteinas, analises de imagens, de localizac&o, funcao e interacdo. Existem softwares
capazes de capturar imagens provenientes de géis resultantes de experimentos de
eletroforese e fazem nele a varredura das proteinas apresentadas nas imagens sob a
forma de spots (SILVA, 2011).

Porém como tratamos de experimentos complexos com uma grande extensao
de dados, muitas vezes a integracdo de softwares auxilia neste processo, tornando-
se fundamental em projetos de analises prote6micas, permitindo que os dados obtidos

possam ser rastreados durante todo o experimento.
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A integracao dos softwares Emboss, Pipegen, Autodock, Gramm, Modeller, os
quais foram utilizados neste projeto permitiram uma analise e modelagem de

proteinas e sequéncia de DNA.

17



2. OBJETIVO GERAL

Desenvolver uma plataforma web(EMGPA) a fim de auxiliar os pesquisadores
que trabalham com sequenciamento genético e protedmico. Por meio do recebimento
de dados oriundos de softwares de bioinformatica estes serdo analisados,

correlacionados e serdo produzidos relatorios.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

O projeto tem como objetivos especificos:
- Construir uma plataforma web utilizando a linguagem de programagé&o php.
- Permitir que a plataforma seja capaz de incorporar dados de pesquisa.

- Auxiliar por meio do software pesquisadores a analisar 0s experimentos.
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3. JUSTIFICATIVA

A utilizac&o de softwares para analises de sequenciamento € fundamental para
pesquisadores, para facilitar a analise de dados oriundos de pesquisas, capacitando
a integracao de informacgfes. Portanto, este trabalho busca integrar softwares para
receber e relacionar dados que irdo auxiliar a compreenséo dos resultados recebidos

em experimentos genéticos.
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4. REFERENCIAL TEORICO

Varias ferramentas desenvolvidas pela bioinformatica permitem o acesso e
analise de dados no GenBank. Com o inicio do projeto Genoma Humano em 1990 e
subsequente disponibilizacdo de sequenciadores automaticos de DNA capazes de
gerar dados gendmicos em grande escala, os bancos de dados e ferramentas de
analises tiveram que se adaptar a este volume crescente de informacdes, Sequéncias
de nucleotideos sao adicionadas aos bancos de dados (como o GenBank) na ordem
de milhares de pares de bases (pb) por segundo todos os dias. Nos servigos de
bioinformatica de projetos genoma, essas inimeras sequencias individuais, cada uma
portando geralmente entre 400 a 1000 pb, devem ser montadas em sequencias cada
vez maiores, 0s contigs, através de ferramentas que avaliam a qualidade das
sequencias individuais e a superposicdo destas, para que finalmente sejam
disponibilizados segmentos cromossOmicos inteiros de alta qualidade. Para a
cobertura total de um genoma com boa qualidade estima- se que este deva ser
sequenciado ao equivalente a dez vezes seu tamanho em pares de bases (VENTER
et al., 2001).

4.1 IMPORTANCIA DA UTILIZACAO DE SOFTWARES EM LABORATORIOS

Atualmente os laboratérios cada vez mais utilizam a tecnologia para melhorar
e facilitar suas analises. O uso da tecnologia, além de proporcionar economia para as
empresas, aumenta a confiabilidade dos resultados e assegura registros dos mesmos,
reduz o tempo do processamento de dados e reduz a taxa de erros.

A UNICAMP foi a pioneira no Brasil a desenvolver e aplicar pesquisas
gendmicas, o laboratorio de bioinformatica foi responsavel pela montagem do genoma
do primeiro organismo sequenciado no pais em 2000, a bactéria Xyllela fastidiosa,

causadora da doenca amarelinho na laranja (SIMPSON et al., 2000).

4.2 EMBOSS (European Molecular Biology Open Software Suite)

EMBOSS (European Molecular Biology Open Software Suite) € um pacote

gratuito desenvolvido para atender as necessidades da comunidade da biologia
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molecular. O software lidar com dados em uma variedade de formatos, e permite a
recuperacdo de dados e sequéncias a partir da web. O EMBOSS integra uma gama
de pacotes e ferramentas disponiveis para analise de sequéncias. Ele quebra a
tendéncia historica para pacotes de software comerciais, abrangente de servi¢cos
integrados e de aplicacdes de analise de sequéncias lancado como codigo aberto na
plataforma UNIX, serve tanto para andlise de sequéncias como para 0
desenvolvimento de programas de analise (RICE et al., 2000).

O EMBOSS tende a ser dificil de usar e nem sempre interage perfeitamente
com outros programas. Pacotes completos de aplicativos integrados de fornecedores
comerciais sdo mais faceis de usar, mas o valor pode ser muito alto para aquisicéo
em laboratérios e ndo podem ser customizados para uso local porque o cédigo-fonte
nao esta disponivel.

Os criadores do EMBOSS objetivaram—se em proporcionar a biologia
molecular abrangente de aplicacdes de analise de sequiéncia integrada lancado sob o
modelo de cddigo aberto em plataformas UNIX. O EMBOSS é um software aberto
projetado com dois objetivos: Para fornecer a comunidade de biologia molecular um
pacote de software livremente disponivel para analisar sequéncias de DNA e
proteinas e fornecer um conjunto de bibliotecas de software para que os cientistas
usem para desenvolver suas préprias aplicacbes (RICE et al., 2000). O EMBOSS
geralmente é utilizado para alinhamento de seguenciamento genético, pesquisa
rapida em banco de dados com padrdes de sequéncia, analise de padrbes de
sequéncia de nucleotideos, rapida identificacdo de padrbes de sequéncia em
conjuntos de sequéncias de grande escala.

Como o EMBOSS possui uma série de pacotes, a plataforma EMGPA serdo
implementados os principais pacotes: Needle, Stretcher, Water, Matcher, Transeq,

Pepinfo e Seqret.

4.3 MODELLER

O Modeller é um programa da bioinformatica utilizado para modelagem de
proteinas por homologia, que descreve patamares metabdlicos e seus componentes:
reacoes, enzimas e substratos. Extremamente popular e eficiente de modelagem

comparativa, os comando para a utilizacdo devem ser inseridos através de linhas de
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comando num terminal, exigindo prévio conhecimento de informatica para utiliza-lo
(SALI et al., 1995).

Ele é capaz de modelar estruturas de proteinas tridimensionais e a monta de
acordo com a técnica de satisfacéo de restricdes espaciais, o programa é usado para
homologia ou para comparar modelos de estruturas de proteinas, o usuario fornece
um alinhamento de uma sequéncia a ser modelado com estruturas relacionadas
conhecidas e o Modeller automaticamente calcula um modelo com todos os atomos
gue nédo sejam hidrogénio.

A Modelagem por homologia, nada mais € que o0 mecanismo evolucionério de
duplicacdo de genes, associado as mutacdes, leva a divergéncias moleculares e,
consequentemente, a formacdo de familias de proteinas estruturalmente
relacionadas. Proteinas derivadas de um ancestral comum séo ditas homologas. Para
identificarmos & modelagem homologa é necessério 4 passos, sao eles: identificacdo
e selecdo de proteinas-molde, alinhamento de sequencias de residuos, construcdo de
coordenadas do modelo e validacao.

Com o desenvolvimento de técnicas e de estudos do genoma a utilizacdo de
softwares tornou-se indispensavel. O Modeller contém em seu banco de dados
relacional modelos para segmentos de mais de 300 proteinas identificadas no genoma
(SILVEIRA et al., 2005).

O software também é muito utilizado para o desenvolvimento de farmacos,
permitindo identificar a localizacdo do local de ligacdo das moléculas e a geometria
da ligacdo nos sitios ativos (AZEVEDO et al., 1996). Portanto, esta base de dados que
possui como obijetivo principal a visualizacdo da estrutura de proteinas, ainda é capaz

de auxiliar na area da saude para o desenvolvimento de farmacos.

4.4 AUTODOCK

s

O AutoDock € um software gratuito, amplamente distribuido para fins
académicos e comerciais, ja foi distribuido para mais de 2.9000 usuérios em todo o
mundo, de acordo com pesquisas realizadas em janeiro de 2011, uma pesquisa do
ISI Citation Index mostrou que mais de 2700 publica¢des citam os métodos AutoDock

como ferramenta fundamental.
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AutoDock é um conjunto de ferramentas automatizadas para docking
molecular, é utilizado para prever como moléculas pequenas, tais como substratos ou
candidatos a possiveis farmacos, se ligam a um receptor de estrutura 3d conhecida
(MORRIS, 2016)

O software apresenta-se em duas geragfes disponiveis, o AutoDock 4 e o
AutoDock Vina. O AutoDock 4 executa o acoplamento do docking para um conjunto
de grades que descrevem a proteina do alvo; Autogrid pré-calcula essas grades.
Portanto além de utiliza-los para encaixe, as redes de afinidade atdbmica podem ser
visualizadas. Isto pode ajudar, por exemplo, a orientar 0s quimicos organicos
sintéticos a conceberem melhor aglutinantes.

AutoDock Vina lancado posteriormente, ndo requer a escolha de tipos de
atomos e mapas de grade de pré-célculo para eles. Em vez disso, ele calcula as
grades internamente, para os tipos de atomo que sdo necessarios, fazendo isso
praticamente instantaneamente (HOSOUME, 2016).

O AutoDock Vina foi concebido em 2009 e foi completamente reestruturado.
Versdes anteriores do AutoDock, como o AutoDock 4, utilizam outros algoritmos de
busca, entre eles o algoritmo genético lamarquiano (lamarckian genetic algorithm)
para a procura da melhor posicao, orientacao e rotacéo do ligante. O AutoDock Vina,
para encontrar o melhor modo de ligagdo, emprega uma técnica estocastica
denominada Local Search global optimizer. Nessa técnica sdo repetidos diversos
passos que envolvem mutacdo e otimizacdo local, de modo que o resultado
encontrado é aceito conforme o critério de Metropolis (HOSOUME, 2016).

Atualmente € empregado para realizacdo de andlises de estruturas de
farmacos, cristalografias de raio X, triagens virtuais, estrutura de biblioteca
combinatdria, acoplamento de proteina, estudos de mecanismos quimicos, entre
outros. E considerado um software muito rapido e eficiente, ja que fornece alta

qualidade nos resultados das previsdes experimentais (HOSOUME, 2016).

4.5 GRAMM (Global Range Molecular Matching)

Devido ao aumento das necessidades de biologia experimental acarretou no
desenvolvimento de tecnologias computacionais confiaveis para suprir as caréncias

na modelagem de interacbes protéicas. O progresso recente em algoritmos de
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ancoragem e hardware de computador torna possivel implementar procedimentos
como servidores web automatizados, o que melhora consideravelmente a utilidade
das abordagens de ancoragem na comunidade biologica. Uma caracteristica
importante do Gramm é a capacidade de suavizar a representacdo da superficie da
proteina para ter em conta a possivel alteragdo conformacional na ligagdo dentro da
abordagem de ancoragem de corpo rigido. A simplicidade da interface e instalacao,
bem como a sua disponibilidade na plataforma Windows séo outros pontos fortes que
contribuem para a popularidade deste programa por pesquisadores.
(TOVCHIGRECHKO; VAKSER, 2006).

Gramm € um programa para o acoplamento de proteinas, para prever a
estrutura de um conjunto de proteinas que necessita somente das coordenadas
atdmicas das duas moléculas, sem a necessidade de se conhecer informacdes sobre
as suas ligacbes. Ele realiza uma pesquisa 6-dimensional exaustiva através das
traducdes relativas e rotacfes das moléculas. Os pares moleculares podem ser: duas
proteinas, uma proteina e um composto menor, duas hélices transmembranares, etc.
O Gramm pode ser usado para moléculas de alta resolucdo, para estruturas
imprecisas (onde apenas sdo conhecidas as caracteristicas estruturais grosseiras),
em casos de grandes Mudancgas conformacionais, etc. (VICKLUND, 2017).

A metodologia Global Range Molecular Matching (GRAMM) €& uma
abordagem empirica para suavizar a funcao de energia intermolecular. A qualidade é
determinada de acordo com a precisdo das estruturas. Assim, o encaixe de estruturas
de alta resolucdo com pequenas mudancas conformacionais produz uma previsao
exata, enquanto o encaixe de estruturas de resolucdo ultra-baixa dara apenas as
caracteristicas brutas do complexo (VICKLUND, 2017).

4.6 PIPEGEN

O PipeGen foi desenvolvido no intuito de facilitar a transferéncia de dados entre
bancos de dados, onde o0 usuario possui varias analises que partem de programas
diferentes e utilizando o PIPEGEN ele combina esses dados para poder obter um
resultado final. Na plataforma sera utilizado para integracdo dos resultados dos

softwares.
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Ao utilizar uma combinacgdo de andlise de cddigo estatico e dinamico, PipeGen
automaticamente incorpora um pipe de dados em um SGBD (sistema de
gerenciamento de banco de dados). Aproveitando do fato de que muitos SGBDs
podem exportar e importar dados a partir de formatos comumente usados (por
exemplo, CSV), e que a maioria dos sistemas vém com testes de unidade que
exercem essa funcionalidade. PipeGen leva uma série de insumos, incluindo um
conjunto desses testes unitarios e a fonte codigo do SGBD. (HAYNES et al., 2016)

PipeGen é capaz de analisar o codigo fonte do banco de dados e executar cada
um dos testes de unidade de exportacao para criar um pipe de dados que redireciona
os dados exportados do disco para um soquete de rede que é fornecido pelo PipeGen
em tempo de execucdo. (HAYNES et al., 2016)

O PipeGen estende as implementacdes de formato de dados orientadas por
texto com codigo que intercepta os dados originais antes de sua codificacdo de texto,
identifica e elimina delimitadores e redundantes metadados. Ao capturar os dados
originais, o PipeGen permite transmissdo de dados usando um formato binéario

eficiente (Apache Arrow).

4.7 PHP (Hypertext Preprocessor)

O Php foi criado a partir da necessidade de se desenvolver sites web
dindmicos. Criada em 1994 por Rasmus Lerdorf, a linguagem Php é derivada da
linguagem Perl, e, desde 1998, em sua terceira versdo, o Php pode concorrer
diretamente com as linguagens similiares, como Asp da Microsoft e o Jsp da Sun. O
poder do Php esta no fato dele ser uma linguagem interpretada, por trabalhar
diretamente com o codigo fonte ao ser executado, diferente das linguagens
compiladas, que necessitam de um arquivo binario como, por exemplo, 0s .exe
(SAVOIA, 2013).

Um programa Php pode ser escrito em qualquer editor de texto. Ja existem
também diversos editores especificos para o Php, que exibem cada elemento
(variaveis, textos, palavras reservadas etc.) com cores diferentes, para melhorar a
visualizacdo. Um trecho de cédigo Php deve estar entre as tags < ?php ?>, para que
o servidor Web possa reconhecer que trata-se de um codigo de programacéo e possa
chamar o interpretador Php para executa-lo (NIEDERAUER, 2013).
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Normalmente uma pagina Php ndo contém apenas codigos de programacao
Php, mas também tags de marcacdo Html. Enquanto o Php representa a parte
dindmica da pagina, a Html representa a parte estatica (NIEDERAUER, 2013).

Essa combinacao entre Html e php é muito util, pois nés utilizamos o Php para
gerar os dados de forma dindmica, enquanto que o Html é utilizado para formatar e
exibir esses dados nas paginas mostradas no navegador (NIEDERAUER, 2013). Ao
longo de mais de uma década, o Php vem adicionando mais e mais recursos e se
consolida ano ap6s ano como uma das linguagens de programacdo orientada a
objetos que mais crescem no mundo. Estima-se que o Php seja utilizado em mais de
80% dos servidores web existentes, tornando-a disparadamente a linguagem mais
utilizada para desenvolvimento web (DALL’OGLIO, 2015).
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5. MATERIAIS E METODOS

Por meio de pesquisa em livros, artigos e relatos de pesquisadores da
UNIFAL-MG (Universidade Federal de Alfenas) que relacionam- se com a area de
biotecnologia, biologia molecular, genética, foi realizada a integracdo de softwares de
acordo com as principais necessidades avaliadas. Atualmente temos diversos
softwares destinados a analisar resultados em laboratorios, porém sistemas capazes
de integrar resultados de diferentes softwares ainda sao escassos. Foram realizadas
entrevistas com pesquisadores envolvidos e verificou-se a necessidade de integrar 0s
seguintes softwares: Emboss, Modeller, Pipegen, Autodock, Gramm.

Devido a essa imensa quantidade de dados gerados em inimeros laboratérios
de todo o mundo, faz-se necesséario organiza-los de maneira acessivel, de modo a
evitar redundancia na pesquisa cientifica e possibilitar a analise por um maior nimero
possivel de cientistas. A constru¢cdo de banco de dados para armazenamento de
informacdo de sequencias de DNA e genomas inteiros, proteinas e suas estruturas
tridimensionais, bem como varios outros produtos da era genémica, tem sido um
grande desafio, mas simultaneamente extremamente importantes.

Atualmente a bioinformética € imprescindivel para a manipulacdo de dados
bioldgicos. Ela pode ser definida como uma modalidade que abrange todos os
aspectos de aquisicdo, processamento, armazenamento, distribuicdo, andlise e
interpretacdo da informacéo biolégica. Através da combinacdo de procedimentos e
técnicas da matematica, estatistica e ciéncias da computacéo, sédo elaboradas varias
ferramentas que nos auxiliam a compreender os significados biolégicos representados
nos dados gendmicos. Além disso, com a criacao de bancos de dados as informacdes
ja processadas aceleram a investigacdo em outras areas como a medicina, a
biotecnologia, a agronomia, etc. (BOREM; SANTOS, 2001).

Neste projeto serdo integrados os softwares: Emboss, Pipegen, AutoDock,
Gramm, Modeller, no intuito de colaborar com os pesquisadores da area de genética,
biologia molecular, biotecnologia e bioinformatica.

Cada software possui fungdes variadas, sendo o EMBOSS um software capaz
de integrar uma série de pacotes e ferramentas disponiveis para analise de
sequéncias. Ja o PIPEGEN uma ferramenta que facilita a transferéncia de dados
permitindo ao usuario realizar analises de diferentes programas, ele combina esses

dados e obtém um resultado final.
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O AutoDock bem como os outros softwares € direcionado para auxiliar a area
da genética, possui ferramentas automatizadas para acoplamento, permitindo
identificar as ligac6es de moléculas a um receptor em uma estrutura 3 D.

A outra ferramenta que sera integrada é o GRAMM, utilizado para o
acoplamento de proteinas, e para prever a estrutura de um conjunto de proteinas que
necessita somente das coordenadas atdmicas de duas moléculas, desprezando a
necessidade de se conhecer informacgdes sobre as suas ligacdes.

O Modeller € uma base de dados capaz de modelar estruturas de proteinas
tridimensionais e a monta de acordo com a técnica de satisfacdo de restricdes
espaciais, o programa € usado para homologia ou para comparar modelos de
estruturas de proteinas, o usuario fornece um alinhamento de uma sequéncia a ser
modelado com estruturas relacionadas conhecidas e o Modeller automaticamente
calcula um modelo com todos os atomos que ndo sejam hidrogénio.

Contudo podemos perceber a importancia e a necessidade da integracdo da
informatica com as diversas areas bioldgicas.

Os softwares foram instalados e testados em uma maquina virtual (software
que virtualiza sistemas operacionais, ou seja, permite rodar outros sistemas dentro de
um j& instalado), como a plataforma foi desenvolvida voltada para a web foi realizada
a virtualizacdo do sistema operacional gratuito e voltado para servidores o Ubuntu
Server, foi instalado no Ubuntu o programa Apache para que pudesse se iniciar a
programacao da plataforma para a web, a partir disso, iniciou-se o processo de
programacao visual da péagina, utilizando o Html juntamente com o framework
bootstrap(responsavel por aplicar um estilo artistico ao Html e tornar a pagina
responsiva, que se adapta de acordo com o tamanho da tela).

Todo o codigo juntamente com o projeto foi desenvolvido no NetBeans IDE, um
ambiente gratuito que fornece varias ferramentas para a integracdo com a web de
desenvolvimento de cédigo que abrange varias linguagens, inclusive a Php, que foi a
linguagem utilizada no projeto. O NetBeans ainda fornece varias ferramentas para a
integracdo com a web.

A partir da instalacdo do NetBeans foi realizada toda a programacéao estrutural
das funcionalidades utilizando a linguagem Php, posteriormente integrada com a Html,
juntando corpo(Html) e cérebro(Php) da plataforma.

Apés a realizacdo das juncdes foi necessario realizar a programacao de

codigos em Shell Script, uma linguagem de script utilizada para tornar mais simples
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as execucgOes de tarefas repetidas, ou seja, para automatizar as execucdes dos
programas que foram integrados. Alguns programas necessitaram da instalagéo da
extensao expect, uma ferramenta que automatiza processos que recebem comandos
interativos, ou seja, que todos os dados ndo sdo passados em uma unica linha de
comado no terminal, que necessitasse acrescentar novas informagfes apds a
execucao do programa.

Posteriormente integrou-se 0s scripts no cédigo php, utilizando o comando
shell_exec, que executa comandos em shell e retorna a saida em forma de string.
Apés todas as juncdes de cddigo realizou-se a execucao da plataforma localmente
com o servidor Apache, apds isso foram realizados testes de funcionalidade dos

programas com exemplos ja conhecidos.

29



6.RESULTADOS E DISCUSSOES

Os dados gerados em laboratoérios apresentam grande extenséo, o que torna
fundamental a utilizacéo de softwares para a analise dos dados obtidos, a fim de evitar
redundancias e erros. Através da construcdo da plataforma web proposta, € possivel
realizar a analise de experimentos dos softwares apresentados em um Unico dominio
(EMGPA — Emboss Modeller Gramm Pipegen Autodock).

Uma grande vantagem de se utilizar a EMGPA (figura 1) est4 na facilidade

de desenvolvimento sem a necessidade de instalar qualquer programa.

© PLATAFORMA WEB ENTRAR

EMGPA

Bem vindos a plataforma web de analise de dados

Genomicos e Protedmicos.

&)

Figura 1 - P4gina inicial da plataforma web.

Na plataforma web é possivel verificar o local onde estéo dispostos de maneira
acessivel os softwares Emboss, Modeller, Pipegen, Autodock e Gramm que foram
integrados de modo a facilitar a pesquisa cientifica possibilitando o acesso simplificado

e agil onde com um clique € possivel escolher o programa pretendido. (figura 2).
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Bem Vindo:

molmod ({ EMGPA

Plataforma Web

Figura 2 - Pagina de acesso aos programas

O Emboss € apresentado de maneira mais simples, como exemplo o Needle
onde o pesquisador escolhe as duas sequéncias de entrada e define os “Gaps” se
necessario ou os deixa como padréo, realizando assim o procedimento do Needle
graficamente, numa plataforma onde néo € necesséria a instalacdo e execucao em

linha de comando (Figura 3).

Emboss»  Modeller

Needle
S hi i
tretcher Bem Vindo ao Emboss (Needle)

Sequéncia de Entrada:
Selecionar arquive... | Menhum arquive selecionado

Segunda Sequéncia:

Selecionar arguive... | Menhum arquive selecionado.

Gap opening penalty [10.0]

Gap extension penalty [0.5]

Figura 3 — Pagina Needle
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Uma acessibilidade maior se da ao clicar em ajuda (Figura 3) onde é
apresentado a funcéo do programa, sua descricdo, a maneira de uso e um link para
mais informagdes contendo a pagina do referido programa. (Figura 4)

Informacdes sobre Needle

Funcgéo:

Alinhamenta global Needleman-Wunsch de duas seqiiéncias.

Descrigéo:

O Needle I¢ duas seqiéncias de entrada e grava seu alinhamento de seqiéncias
globais ideal para o arquivo. Ele usa o algoritmo de alinhamento Needleman-Wunsch
para encontrar o alinhamento dtimo (incluindo lacunas) de duas seqiéncias em todo o
seu comprimento. O algoritmo usa um métedo de programacgdo dindmico para garantir
que o alinhamento seja dtimo, explorando tedos os alinhamentos possiveis e
escolhendo o melhor. Uma matriz de pontuagéo € lida, que contém valores para cada
possivel alocacdo de residuos ou nucleotideos. A Needle encontra o alinhamento com a
pontuagdo maxima possivel onde a pontuacdo de um alinhamento & igual 4 soma dos
fosforos obtidos da matriz de pontuagdo, menos penalidades decorrentes da abertura e
extensdo de lacunas nas seqiiéncias alinhadas. A matriz de substituicdo & as
penalidades de abertura e extenszo de intenvalo séa especificadas pela usuario

Uso:

1. % Agulha tsw: hba_human tsw: hbb_human
2. Alinhamento global Needleman-Wunsch de duas sequéncias
3. Pena de abertura da lacuna [10.0]
4. Penalidade de extensdo de intervalo [0,5]:
5. Alinhamento de saida [hba_human.needls]:
Mais informagdes:

http:/femboss._sourceforge_net/apps/cvs/emboss/apps/needle_htmi#nput. 1

Fechar

Figura 4 - Ajuda do Needle

Um recurso adicional que estd presente na plataforma é a realizacdo do
download do resultado obtido, que podera ser feito através da solicitacdo do usuario,
dando um recurso a mais ao pesquisador que antes com 0 programa nao possuia.
(Figura 5)

32



Bem Vindo ao Emboss (Needle)

@ © opening hba_human.needle

You have chosen to open:

Sequéncia de Entrada:
Browse... | alvos.txt
hba_human.needle

Segunda Sequéncia: which is: Documento HTML (1,8 KB)

Browse... | modelos.ixt from: http://localhost

What should Firefox do with this File?

Gap opening penalty [10.0] 10.0 ©openwith | gedit -

Gap extension penalty [0.5] 0.5 SaveFile

Enviar

Do this automatically for Ffiles like this from now on.

Cancel OK

Figura 5 - Download resultado

A plataforma web EMGPA apresenta os programas de uma forma grafica mais
simples, onde ndo se necessita ter conhecimento sobre a instalacdo do software, que
muitas vezes possui execucdes complexas, 0 usuario apenas tem que possuir o
entendimento da funcionalidade do programa, ja que a plataforma apresenta uma
navegabilidade facil e intuitiva, de acesso rapido aos dados, possuindo recursos

adicionais que facilitam a pesquisa do usuario.
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7. CONCLUSAO

A integracdo de softwares através de sistemas web simplifica a maneira com
que os pesquisadores trabalham, por agrupar todos os softwares em um s6 local,
facilita as pesquisas, pois a integracao permite que um software da plataforma realize
experimentos e os resultados obtidos ja possam ser seguidamente utilizados em outro
software da plataforma, ndo necessitando fazer uso de diferentes softwares dispostos
em distintos locais, que muitas vezes possuem instalagao, execugao e processamento

complexos dificultando o trabalho do pesquisador.

Através desse projeto, € evidente a necessidade da utilizacdo da plataforma
web de integracdo dos softwares Emboss, Modeller, Pipegen, Autodock e Gramm,
pois a mesma permitiu um melhor gerenciamento das informacfes de pesquisas,

otimizando o tempo e obtendo maior produtividade.
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